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SOMMAIRE
Ce mémoire présente de nouveaux développements des réactions
radicalaires diastéréosélectives pour la synthèse de molécules acycliques
polyfonctionnalisées.
En premier lieu, la synthèse des quatre motifs propionate issus d’alpha
alkoxyaldéhydes a été effectuée en utilisant une séquence aldolisation de
Mukaiyama-réduction radicalaire. La stéréosélectvité des deux étapes a été
contrôlée par des acides de Lewis. Par la suite, la synthèse d’un précurseur
polypropionate du fragment C20-C26 de la superstolide A a été effectuée.
Dans un deuxième temps, des bêta-hydroxyesters comportant des centres
quaternaires 2,3-syn ont été synthétisées en utilisant une cyclisation radicalaire
par transfert d’atome stéréosélective suivie d’une réaction d’élimination à partir de
précurseurs acycliques comportant un pont silicium (siicon tether). Des
diastéréoélectivités très élevées favorisant les produits 2,3-syn ont été obtenues.
Le transfert des fonctions allyle et vinyle a pu être effectué en utilisant cette
approche. Par ailleurs, des études sur la structure des intermédiaires réactionnels
ont permis de conclure que la cyclisation sur l’oléfine est hautement régiosélective.
Dans le cas de l’allyle, la cyclisation 7-endo est obtenue au détriment de la
cyclisation 6-exo. Dans le cas du vinyle, la cyclisation 5-exo domine par rapport à
la cyclisation 6-endo.
Mots clés : réactions radicalaires, diastéréosélectivité, propionates, Mukaiyama,
réduction radicalaire, centres quaternaires, pont silicium, cyclisation radicalaire par
transfert d’atome, régiosélectivité.
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ABSTRACT
Reported herein are new developments of diastereoselective radical
reactions leading to polyfunctionalized acyclic molecules.
Firstly, the synthesis of the four propionate motifs derived from alpha
alkoxyaldehydes was undertaken usÏng a Mukaiyama aldol-radical reduction
sequence. The stereoselectivity 0f both steps was controlled by Lewis acids.
Subsequently, the synthesis of a polypropionate precursor of the C20-C26
fragment of superstolide A was perormed.
Secondly, beta-hydroxyesters bearing 2 ,3-syn quaternary centers were
synthesized using an atom transfer radical cyclization followed by an elimination
reaction starting from acyclic radical precursors bearing a silicon tether. Very high
diastereoselectivities were observed. Allyl and vinyl functional groups could be
transferred using this approach. Following that, studies showed that the radical
cyclization is also highly regioselective. In the case of the allyl moiety, the 7-endo
cyclization was obtained to the exclusion of the 6-exo cyclization. In the case of the
vinyl moiety, the 5-exo dominates relative to the 6-endo cyclization.
Keywords: Radical reactions, diastereoselectivity, propionates, Mukaiyama,
radical reduction, quaternary centers, silicon tether, atom transfer radical
cyclization, regioselectivity.
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INTRODUCTION
La synthèse diastéréosélective de molécules polyfonctionnalisées est
toujours un défi de taille en chimie organique moderne. Dans cet esprit, notre
groupe de recherche s’est depuis une décennie intéressé à l’application de
réactions radicalaires stéréosélectives à la synthèse de molécules acycliques
complexes comportant des centres tertiaires et quaternaires.1’2’3 L’objectif est de
synthétiser des molécules comportant des centres chiraux contigus. Deux axes
nous ont particulièrement intéressés : La synthèse de motifs propionate et
polypropionate3ab et la construction de centres quaternaires comportant des
substituants pouvant être fonctionnalisés2’3 (Figure 1). Les deux approches que
nous avons développées ont en commun l’utilisation de l’induction-1 ,2 dans des
réactions radicalaires afin de transmettre l’information chirale à partir d’un seul
centre chiral présent sur le substrat.
Figure J : Applications des réactions radicalaires stéréosélectives
CENTRES TERTIAIRES:
OH
CENTRES QUATERNAIRES
MOTIFS PROPIONA TES R)ÇCO2Me
OH Réduction Me Br Allyiation OH
radicalaire I radicalaire
-CO2Me * CO2MeR
e OH
Me
RO2Me RO2Me
Me Me
Les chaînes propionate et polypropionate se caractérisent par la présence
de méthyles et des hydroxyles en alternance présentant une stéréochimie définie.
Ces motifs se retrouvent dans un grand nombre de molécules d’intérêt biologique,
comme la discodermolide4, la bafilomycine A5, et la superstolide A6. La synthèse
de ces molécules et de leurs analogues a poussé les chimistes de synthèse à
2développer des méthodes efficaces afin de synthétiser les motifs propionate de
façon stéréosélective.
Figure 2: Molécules comportant des motifs propionates et polypropionates
OMeMe Me
OH
BAFILOMYCINE A1
H2NÂO
H
MeMeMe
!iie OH
Me
SUPERSTOLIDE A
Au cours des sept dernières années, nous avons combiné la chimie
d’aldolisation (plus spécifiquement l’aldolisation de Mukaiyama) avec les réactions
radicalaires afin d’obtenir des chaînes acycliques comportant des centres chiraux
successifs. En premier lieu, une réaction de Mukaiyama entre l’aldéhyde a
substitué A et l’énoxysilane tétrasubstitué est effectuée, et un nouveau centre
stéréogène est créé (Schéma 1). L’adduit de Mukaiyama B s’avère un précurseur
de radical versatile pour la création diastéréosélective de centres tertiaires et
quaternaires.
O—o
NH2
(+)-DISCODERMOLIDE
3Schéma 1: Stratégie générale pour la création de molécules acycliques
polyfonctionnalisées utilisant des réactions radicalaires
Réaction radicalaire
diastéréosélective
Pro pionates
Acide de Lewis
Aldolisatïon de Mukaiyma Bu3SnH, Et3B RO OH
OTMS *JCQ2Me
Br
-OMe Me Me
L1J
Acide de Lewis L*lKCO2Me Centrese Me Me Br quaternairesAcide de Lewis
SnBu3 R**CO2Me
Et3B I A
MeMe’\
D
Premièrement, il est possible d’utiliser l’hydrure d’étain afin d’effectuer une
réduction radicalaire stéréosélective en présence d’acide de Lewis, ce qui mène à
la formation d’un nouveau centre chiral tertiaire. Ceci permet la création d’une
stéréotriade propionate (C, Schéma j)•383b La séquence peut être répétée
(processus itératif) afin de mener à la formation de motifs polypropionates.3c3d Les
acides de Lewis constituent la pierre angulaire pour la diastéréosélectivité de la
réaction de Mukaiyama et de la réduction radicalaire. En faisant un choix judicieux
de l’acide de Lewis, il est possible d’obtenir soit le motif syn, soit le motif anti, et ce
avec d’excellentes diastéréosélectivités. L’application de ceffe approche à la
synthèse totale de polyketides d’origine naturelle est en cours dans notre
laboratoire.
Par ailleurs, une nouvelle liaison carbone-carbone peut être formée en
utilisant de l’allylstannane comme accepteur de radical.3a3e La présence d’acide de
Lewïs est essentielle pour la réactivité et la stéréosélectivité de cette réaction de
transfert d’allyle. Un centre quaternaire chiral hautement fonctionnalisé est ainsi
créé (D, schéma 1). En effet, le produit ainsi obtenu est un synthon intéressant
puisque le centre quaternaire comporte quatre substituants de niveau d’oxydation
4différent, soit un alcool secondaire, un ester, une oléfine et un carbone saturé. Par
conséquent, il est possible de fonctionnaliser ceffe molécule de façon sélective.
Dans ce mémoire, de nouvelles applications des réactions radicalaires
diastéréosélectives seront présentées. Dans le premier chapitre, la synthèse de
motifs propionates et polypropionates à partir d’a-alcoxyaldéhydes sera présentée
(Schéma 2, A). Ensuite, dans le deuxième chapitre, une méthode pour la synthèse
de centres quaternaires syn impliquant une cyclisation radicalaire sur des
précurseurs comportant un pont silicium sera présentée (Schéma 2, B). Le
troisième chapitre est consacré aux hypothèses concernant le mécanisme et la
régiosélectivité de la cyclisation radicalaire présentée dans le chapitre 2. Le
quatrième chapitre fait le résumé des preuves de structure des nouveaux
composés présentés dans ce mémoire.
Schéma 2: Nouvelles applications des réactions radicalaires
U iastéréosélectives
A) Synthèse de motifs propionates et polypropionates à partir d’aldéhydes lactiques
Br OTMS
OR MeOMe RO Me Br Bu3SnH, Et3B OR MeAcide de Lewis : Acide de Lewis -
XCOM 00 Me
OR Me Séquence itérative OR Me Me
jCHO jCO2Me
OR OR OH
B) Construction de centres quaternaires syn utilisant la technologie des ponts silicium
Me2 Me2
Et3B
Si
TBAF OH
RÇ2Me RN_ R2Me
MeBr MeCO2Me e
5CHAPITRE 1: SYNTHÈSE STÉRÉOSÉLECTIVE DE MOTIFS PROPIONATES
ET POLYPROPIONATES À PARTIR D’a-ALCOXYALDÉHYDES UTILISANT
UNE SÉQUENCE MUKAIYAMA-RÉDUCTION RADICALAIRE
1.1 Introduction
Les groupes de recherche en chimie de synthèse portent un intérêt
considérable à la synthèse de propionates à partir d’a-alcoxyaldéhydes (ou
aldéhydes lactiques) en vue de la synthèse totale de polypropionates d’intérêt
biologique. De nombreuses méthodes sont présentement utilisées pour la
synthèse de ces motifs. On peut citer notamment les méthodes de Brown7,
Panek8, Marshall9 et Roush1° (Schéma 3).
Schéma 3: Méthodes utilisées pour la synthèse de motifs propionates à
partir d’aldéhydes lactiques
Allénylzinciques et allénylindium de Marshall Crotylsilanes de Panek
Me MOMs Me
cc MeOBn H H OBn Me OBn
2 OBn Me
M = Zn, In
aPhMe2
-_ÇCO2Me
OH ÔH 1e
CrotyIboronats de Roush Crotylboranes de Brown
OBn
CO2i-Pr
Me QPMB PMBO Me
C02i-Pr Me
Plus récemment, Urpi a utilisé une réaction d’aldol faisant usage d’énolates
de titane afin d’élaborer les stéréotriades propionate (Schéma 4)11
6Schéma 4: Énolates de titane de Urpi
o
1-LOTBDPS
BnO O OH Rapport(i-PrO)CI : L )L. _-L OTBDPS diastéréomérique
Ii { : 72:28
BnO O
I Ly0TBDPS BnO O OH Rapport
LIly_IÏOT5DPS
chasteréomérique
Toutefois, toutes ces méthodes utilisant des aldéhydes chiraux en présence
de réactifs chiraux peuvent mener à des situations de « mismatch », ce qui a pour
effet d’abaisser la stéréosélectivité. En effet, tout dépendant de la stéréochimie
relative de l’aldéhyde et du réactif, des interactions stériques défavorables peuvent
apparaître dans l’état de transition, causant une hausse de l’énergie d’activation.
Par conséquent, des chemins réactionnels différents peuvent compétitionner avec
le chemin menant au stéréoisomère désiré. Ceci a pour effet l’érosion du rapport
diastéréomérique.
Un exemple probant de cette réalité est démontré par l’addition de réactifs
allénylzincinques à des aldéhydes lactiques tel que rapporté par Marshall (Schéma
5)9a Le cas « match » dans lequel l’allénylzincïque (M) est employé présente des
niveaux de diastéréosélectivité exceptionnels en faveur de l’iosmère anti,anti.
Toutefois, dans le cas de l’allénylzincique (P), une érosion du rapport
diastéréomérique anti,syn: syn,anti est observée. Il s’agit donc d’une situation
mismatch.
7Schéma 5: Match et mismatch dans les additions d’allénylzinciques sur des
aldéhydes chiraux
H, ZnOMs
OBn Me OBn Me OBn Me
OH OH
94% 6%
Me, ZnOMs
OBn OBn Me OBn MeH (P)H f J.
OH OH
86% 14%
L’analyse détaillée des états de transition effectuée par Marshall permet de
mieux comprendre cette situation (Schéma 6)9a Dans le cas match, l’état de
transition A est hautement favorisé par rapport à l’état de transtion B, car dans ce
dernier cas, non seulement le méthyle de I’allényle et les substituants de
l’aldéhyde sont éclipsés, mais l’addition sur le carbonyle se fait dans un mode anti
Felkin-Anh, ce qui est défavorisé. Ceci fait en sorte que l’isomère anti,anti est
obtenu exclusivement. En revanche, dans le mismatch, l’état de transition C
présente un mode d’addition anti-Felkin-Anh, mais le méthyle de l’allényle et les
substituants de l’aldéhyde sont anti. L’état de transition D présente un mode
Felkin-Anh, mais le méthyle de l’allényle et les substituants de l’aldéhyde sont
éclipsés. Par conséqent, la différence d’énergie entre C et D est moindre que celle
entre A et B, ce qui explique la moindre sélectivité observée dans le cas de de
l’allénylzincique (P). Il est à noter que Marshall observe que l’érosion de la
diastéréosélectivité dans les cas de mismatch est plus grande pour les a
alcoxyaldéhydes que pour 3-alcoxyaldéhydes. H explique cette observation en
invoquant la nette préférence pour le chemin réactionnel de type Felkin-Anh dans
le cas des a-alcoxyaldéhydes.
8Schéma 6 : Additions d’allénylzinciques : États de transition
H OBnMe
E
MsOZn
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MeH
H ZnOMs OBn OH
________
f?Me H A(M) OR
oÇ’Me ÇBn Me
MsOZn” Me
0H
H H
B
H M OBnMe
MsOZnH
I OH
Me/ ZnOMs
OBn
__
__
__
CH H OR(P) H,.iBn OBn Me
/
_____
—
__t..
MsOZn’ IH T
OH
H Me
Afin d’éviter les situations de mismatch dans la synthèse de motifs
propionate, il est nécessaire de développer une approche dans laquelle la
stéréochimie de la stéréotriade est contrôlée uniquement par la stéréochimie de
l’aldéhyde.
Au cours des six dernières années, une méthode de synthèse de motifs
propionates impliquant une séquence Mukaiyama-Réduction radicalaire
stéréocontrôlée a été développée dans notre laboratoire.3 En premier lieu, le
précurseur radicalaire est obtenu par une réaction de Mukaiyama stéréocontrôlée
en présence d’un acide de Lewis sur un aldéhyde a-chiral. L’éther d’énol silylé I
comporte un hétéroatome pouvant être soumis à un clivage homolytique.
9Subséquemment, l’adduit de Mukaiyama est réduit sélectivement en présence
d’un acide de Lewis afin de former la stéréotriade propionate (Schéma 7).
Schéma 7: Séquence Mukaiyama-réduction radicalaire pour la synthèse de
motifs propionates
Propionates à partir de R-alkoxyaldéhydes Bu3SnH OR OH
Acide de Lewis1 L * * CO2MeAcide de Lewis contrôle * Tmonodentate OR OH endocyclique Me Me
OR O CO2Me 2,3-synL * contrôle T * ‘Ç Bu3SnH OR OHFelkin-Ahn MeMe Br Acide de Lewis CO2MeMe R = TBDPS 3,4-syn contrôle J *
+ endocyciique Me Me
2,3-antiOTMS Bu3SnH OR OHAcide de LewisBrOM
Acide de Lewis OR OH entieue
L*CO2Me
Me bidentate CO2Me y q Me Me*7 2,3-syn
- Me Br Bu3SnH OR OHcontrole Me Acide de Lewis ICram-chelate * * CO2Me3,4-anti controle *
R= En endocyclique Me Me
2,3-ant/
La puissance de cette méthode réside dans le fait qu’il est possible d’induire
deux centres chiraux à partir d’un seul; une suite d’inductions-1,2 est utilisée afin
d’élaborer la stéréotriade. (Schéma 4) En faisant un choix judicieux de l’acide de
Lewis, il est possible d’obtenir l’isomère désiré (syn ou anti) à chacune des deux
étapes. En premier lieu, si la réaction de Mukaiyama est effectuée avec un acide
de Lewis monodentate, la réaction procède via un mécanisme de type Felkin-Ahn,
ce qui mène à l’isomère 3,4-syn. De façon complémentaire, la réaction de
Mukaiyama peut être effectuée avec un acide de Lewis bidentate via un
mécanisme de type Cram-chélate, ce qui mène à l’isomère 3,4-anti. Ensuite, la
réduction radicalaire peut être effectuée soit sous contrôle endocyclique (—2,3-
syn), soit sous contrôle exocyclique/endocyclique (— 2,3-anti). En résumé, la
stéréochimie des deux nouveaux centres chiraux est dictée par une suite
d’inductions-1,2 à partir du seul centre chiral présent sur l’aldéhyde. Cette
10
approche a été appliquée avec succès à la synthèse de motifs propionates et
polypropionates à partir de 3-alcoxyaldéhydes (Schéma 7).
L’essentiel du travail présenté dans le premier chapitre de ce mémoire a
consisté à appliquer les conditions utilisées pour les 3-alcoxyaldéhydes aux les ci
alcoxyaldéhydes. Par conséquent, la synthèse des quatre motifs propionates
dérivés des aldéhydes lactiques a été mise au point, en utilisant des acides de
Lewis comme éléments de contrôle sur l’issue stéréochimique des réactions
(Schéma 8, A). Dans un deuxième temps, la synthèse de la stéréopentade
polypropionate correspondant au fragment C20-C26 de la superstolide A a été
effectuée (Schéma 8, B).
Schéma 8: Propionates et polypropionates à partir d’a-alkoxyaldéhydes
A) Propionates à partir d’a-alkoxyaldéhydes
OTMS
Bt
RO Me RO Me Br Bu3SnH RO Me
Acide de Lewis
-‘02Me Acide
de Lewis
B) Synthèse du fragment polypropionate de la superstolide
OTMS
BnO Me BnO Me BnO MeMe Br
ÔH ÔR BFOEt2
Bu SnH BnO Me Me AcNH Me Me
contrôle exocydilque CO2Me - I
OR OH OR OR’
1.2 L’aldolisation de Mukaiyama
1.2.1 Introduction
L’aldolisation de Mukaïyama peut être utilisée afin de créer de nouveaux
liens carbone-carbone de façon stéréocontrôlée.12 Il a été démontré que le bromo
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énoxysilane tétrasubstitué I réagit avec toute une gamme d’aldéhydes a-chiraux
en présence d’acide de Lewis pour donner de bons rendements et d’excellentes
diastéréosélectivités pour la relation 3,4313 En faisant un choix judicieux de l’acide
de Lewis et du groupement protecteur, il est possible de sélectionner la face
d’attaque de l’énoxysilane sur l’aldéhyde.
En utilisant un acide de Lewis monodentate, la réaction passe par un
chemin réactionnel de type Felkin-Anh, ce qui mène à la formation du produit 3,4-
anti (Schéma 9, voie A). Cet état de transition est stabilisé par une interaction
entre l’orbitale a du lien C-O et l’orbitale u’ du lien C=O, favorisant ainsi l’entrée du
nucléophile.14 D’autre part, en utilisant l’aldéhyde protégé avec un groupe benzyle,
il est possible d’utiliser un acide de Lewis bidentate pour passer par un chemin
réactionnel de type Cram-chélate (Schéma 9, voie B). Il y aura formation d’un
chélate à 5 membres.15 Ceci mènera à la formation du produit 3,4-syn. Il est à
noter que deux épimères sont obtenus en position C2. Toutefois, ceci a peu
d’impact étant donné que la stéréochimie de ce centre chiral sera détruite par
clivage homolytique lors de la formation du radical.
Acide de Lewis
bidentate
Nu
Me H
_____
,O H
A L.’
oP
t
Cram-chélate
Chemins réactionnels de la réaction de Mukaiyama
OTMS Felkïn-Anh
MeQM [
Schéma 9:
Voie A
Acide de Lewis
monodentate
E OTMS
CHO Me
OMe
Br
t
BnO Me Br
yCO2Me
OH
3,4-anti
Voie B
BflOMe Br
‘5H
3,4-syn
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1.2.2 Réaction de Mukaiyama sous contrôle Cram-chélate menant à la
relation 3,4-syn
La relation 3,4-syn a pu être établie efficacement à partir de l’aldéhyde 2 en
utilisant une réaction de Mukaiyama sous contrôle Cram-chélate. L’acide de Lewis
bidentate qui s’est révélé le plus efficace a été TiCl4 (Tableau 1, entrée 1). La
réaction s’est avérée très sélective (>20 : 1 anti: syn) et a donné un excellent
rendement. D’autres acides de Lewis tels Bu2BOIf et MgBr2OEt2 ont donné de
bonnes sélectivités, mais les rendements étaient plus faibles (entrées 2 et 3). Dans
le cas de Bu2BOTf, la sélectivité était aussi bonne. Le faible rendement découle
possiblement des conditions de parachèvement nécessitant du peroxyde
d’hydrogène afin de cliver le lien oxygène-bore formé durant l’aldolisation de
Mukaiyama. Ces conditions ont pu mener à la dégradation du produit bromé.
L’acide de Lewis Me2AICI a donné une faible sélectivité de 4 à 1 favorisant le
produit 3,4-syn en mode de précomplexation (entrée 5). Il est à noter que cet acide
de Lewis n’a jamais donné de très bons résultats avec notre énoxysilane bromé,
contrairement aux résultats précédemment publiés.15b
Tableau I : Résultats de t’aldolisation de Mukaiyama sous contrôle Cram
chélate
OTMS Acide de Lewis BnO Me Br
+
Me0 CH2CI2 -78 N>CO2Me
Br 6H
BflDMe Br
+
COMe
OH
1 Produits Cram Produits Feikin(13 équiv.) 3a : 2,3-syn-3,4-syn 3c: 2,3-syn-3,4-anti
3b 2,3-anti-3,4-syn 3d : 2,3-anti-3,4-anti
Entrée Acide de Rdt. Sélectivité Rapporta
Lewis (%) Cram Feikina 2,3-syn: 2,3-anti
f 3,4-syn : 3,4-anti)
1 TiCI4b 84 >20: 1 7: 1
(1.1 équiv.)
2 MgBr2.OEt2c 73 >20: 1 1 : 2
(5.0 équiv.)
3 Bu2BOTf 34 >20: 1 2: 1
(1.5 équiv.)
4 Me2AICI ND 2.5: 1 1 : 1
(2.5 équiv.)
Me2AICId ND 4: 1 1 : 1
(2.5 équiv.)
1HaRappoS déterminés par RMN
bprécomplexation 1 min.
CRéaction effectuée à -60°C
dPrécomplexation 2 min.
Les produits 3a, 3b, 3c et 3d avaient déjà été rapportés dans notre
Iaboratoire.3a Les preuves de structure avaient été effectuées par NOESY (voir
OBn
-CHO
2
13
chapitre 4).
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1.2.3 Réaction de Mukaiyama sous contrôle Felkîn-Ahn menant au motif 3,4-
anti
L’aldolisation de Mukaiyama sous contrôle Felkin-Ahn a été tentée avec
l’aldéhyde benzylé 2 pour obtenir le produit 3,4-anti. L’acide de Lewis monodentate
utilisé était le BF3OEt2. Toutefois, un faible rapport de 3 à 1 favorisant le produit
3,4-anti a été obtenu. Par conséquent, un groupement TBDPS a été utilisé afin
d’augmenter l’encombrement stérique et la discrimination faciale (aldéhyde 4).
Ceffe approche avait déjà été utilisée au laboratoire par Michel Prévost avec des
3alcoxyoxyaldéhydes.3a3b Dans tous les cas, l’aldolisation de Mukaiyama a mené
à d’excellentes sélectivités favorisant le produit 3,4-anti (Tableau 2). Toutefois, le
trifluoroborane éthérate a été l’acide de Lewis de choix pour cette transformation,
menant à un excellent rendement de 92 % (entrée 1).
Produits Felkin-Anh Produits anti-Felkin-Anh
5a t 2,3-syn-3,4-anti 5c: 2,3-syn-3,4-syn
5b 2,3-anti-3,4-anti 5d t 2,3-anti-3,4-syn
Sélectivitéa Rapporta
Felkin: anti-Felkin 2,3-syn: 2,3-anti
(3,4-anti: 3,4-syn)
Tableau 2: Résultats de l’aldolisation de Mukaiyama sous contrôle Feikin -
Ahn
TBDPSO
O
4
OTMS
+ MeOM
(1.3 équiv.)
Acide de Lewis TBDPSO Me Br
CH2CI2 -78 C
îCO2Me
OH
TBDPSOMe Br
+
Entrée Acide de Rdt.
Lewis (%)
J BF3OEt2 92 20: 1 6: 1
(1.5 équiv.)
2 MgBr2OEt2 55 20: 1 5: 1
(5.0 équiv.)
3 Me2AICI 45 20: 1 6: 1
(2.5 équiv.)
4 Bu2BOTf 33 20: 1 2: 1
(1.5 équiv.)
8Rapports déterminés par RMN 1H
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1.3 Réductions radicalaires stéréosélectives en présence d’acides de Lewis
1.3.1 Introduction
Les premiers exemples de diastéréosélectivité dans les réactions
radicalaires avec des composés acycliques ont été rapportés au début des années
1990.16 La stéréochimie présente sur le substrat peut être exploitée pour induire la
formation diastéréosélective d’un nouveau centre chiral par induction-1 ,2. Par
exemple, lorsque le précurseur radicalaire est réduit en présence d’hydrure d’étain,
seul le produit anti est obtenu (Schéma 10). La sélectivité est due à la minimisation
de la tension allylique-1,3. En effet, le radical, du fait de sa délocalisation dans le
système i-r de l’ester, forme un système pseudo-allylique aux carbones 1 et 2. Afin
de minimiser la tension allylique-1,3, l’hydrogène en position va se positionner
dans le plan de l’ester. Ceci à pour effet d’ouvrir la face du bas du radical pour
l’entrée de l’hydrure d’étain. Cette hypothèse a été appuyée par des calculs.’7 Des
groupements cétone, amide, nitro et amine ont aussi été réduits avec d’excellentes
stéréosélectivités, puisque ceux-ci permettent aussi une délocalisation du radical
et la formation d’un système pseudo-allylique.18
Schéma 10 : Stéréosélectivité acyclique dans une réaction de transfert
d’hydrure
Br Bu3SnH
t-Bu)Ç(OMe AIBN t-BuJyOMe + t-BuJOMe
96 : 4(68%)
Minimisation tension
allylique-1 ,3
tBu>%
Me HSnBu3
Au cours des années 1990, notre groupe de recherche s’est intéressé à
l’effet de groupements électro-affracteurs en position 3 de l’ester dans des
réactions radicalaires.1 Nous avons constaté que les précurseurs radicalaires
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comportant un méthoxy ou un fluor mènent à d’excellentes diastéréosélectivités
favorisant le produit anti dans des réductions radicalaires (entrées 1 et 2, Tableau
3). Or, quand le groupe électro-attracteur a été remplacé par un méthyle les
sélectivités ont chuté drastiquement (entrée 3, Tableau 3). Par ailleurs, nous avons
observé que la taille du substituant R a un impact sur la diastéréosélectivité
(entrées 4 à 6, Tableau 3). Plus R est gros, plus la formation du produit anti est
favorisée.1
Tableau 3 : Facteurs influençant la stéréosélectivité des réductions
radicalaires acycliques
Bu3SnH x x
RX_C2Me
Et3B/02
RCO2Me + RCO2Me
Me r CH2CI2 Me îe
Entrées X R Rapport
anti: syn
1 OMe Ph 32:1
2 F Ph 20:1
3 Me Ph 2:1
4 OMe Me 3:1
5 OMe iPr 8:1
6 OMe tBu 20:1
Il a été suggéré que cette hausse de sélectivité est due à l’augmentation de
l’angle dièdre entre les liens C-1-C2 et C-2-C-3 en raison des interactions dipôle
dipôle entre l’ester et le groupe électro-affracteur X.le Cet effet électronique
favorise l’opposition du groupe électro-attracteur en position f3 et de l’ester. Ceci
aurait pour effet d’encombrer davantage la face du haut du radical pour empêcher
la livraison de l’hydrure (Figure 3). Par conséquent, l’état de transition lA menant
au produit anti est beaucoup plus bas en énergie que l’état de transition lB, étant
donné l’encombrement de la face du haut du radical par le groupe phényle. Or,
dans le cas Il, l’absence de répulsions électrostatiques fait en sorte que l’angle
dièdre est minimal (Figure 3). Les états de transition lIA et IIB sont donc d’énergie
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comparable. Conséquemment, la sélectivité favorisant le produit anti est plus
marquée dans le cas II que dans le cas I.
L’effet des interactions dipôle-dipôle a été appuyé par des expériences EPR
sur le radical à l’état fondamental, ce qui a permis de déterminer l’angle dièdre
entre les liens C-1-C2 et C2C3.le Dans le cas où X est un groupe électro
attracteur tOMe ou F), l’angle est entre 31 et 34°, alors que si X est un méthyle,
l’angle n’est que de 5°. Ces données viennent appuyer l’hypothèse concernant
l’importance des interactions dipôle-dipôle.
Figure 3 : La minimisation du dipôle intramoléculaire dans les réactions de
réduction radicalaire
‘t t
HSnBu3
Me C52Me
MeO
Syn
lB
HSnBu3
Me CO2Me
MeC HJ34
Syn
IIB
Suite à ces expériences, un modèle d’état de transition minimisant les
interactions stériques et électroniques a été proposé (Figure 4). En premier lieu,
l’effet allylique-J ,3 a pour conséquence de placet l’hydrogène en f3 dans le plan de
l’ester. Une variation d’angle de 30° dans l’une ou l’autre direction entre cet
HSnBu3
Anti
lA
Ph
Me
HSnBu3
Anti
lIA
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hydrogène et l’ester est toutefois possible. Ensuite, une contrainte
conformationelle supplémentaire est apportée par les interactions dipôle-dipôle, de
sorte que le groupe électro-attracteur en bêta et l’ester tendent à se positionner en
opposition (1800) l’un par rapport à l’autre. Finalement, le substituent R se
positionne dans le plan de l’orbitale radicalaire, en position orthogonale avec
l’ester et le méthyle en C-2. D’une part, ceci à pour effet de minimiser les
interactions stériques secondaires entre R et les subsituants en C-2. D’autre part,
ceci stabilise le radical par hyperconjugaison de l’orbitale GcR avec l’orbitale
SOMO du radical électrophile, laquelle est pauvre en électrons. Tous ces effets ont
pour conséquence que la face du bas du radical est ouverte pour la livraison de
l’hydrure, menant ainsi au produit anti (Figure 4).
Figure 4: Modèle d’état de transition pour la réduction radicalaire acyclique
Effets stériques
et hyperconjugaison
Effet
dipôle-dipôle
Ensuite, des acides de Lewis bidentates ont été utilisés avec les 3-
alkoxyesters afin de chélater l’ester et le groupe alkoxy pour inverser la sélectivité
faciale sur le radical. Ceci a pour effet d’ouvrir la face du haut du radical pour la
livraison de l’hydrure pour mener au produit 2,3-syn (Schéma 11). Étant donné que
le radical se trouve à l’intérieur d’un cycle temporaire impliquant l’acide de Lewis,
le terme effet endocyclique a été attribué au modèle d’état de transition.lc2b3aI
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Schéma 11: Effet endocyclique: Utiiisatïon d’acides de Lewis bïdentates
pour l’inversion de la stéréosélectivité
t
R
OMe
Bu SnH MeCO2Me
______
OMe
RCO2Me [e H ] R(CO2MeMe” X Bu3SnH Me2,3-anti
OMe MgBr2OEt2 Bu3SnH Me OMe
R(CO2Me Bu3SnH [ xoMg2+ RCO2MeMe”X Me7O ]ROMe Me2, 3-syn
OMeBu3SnH X OAIM
OH Me3AI [Bu3Sn
RCO2Me Me RCO2Me
Me”X ROMe Me
2,3-syn
Une autre observation a été effectuée sur des composés comportant un
cycle exo au radical. Nous avons constaté que la réduction radicalaire du produit
cyclique menait à de meilleures sélectivités 2,3-anti que le produit acyclique
correspondant lors de la réduction radicalaire.1 Étant donné que cet effet est
observé sur des composés cycliques comportant un radical en position exo du
cycle, le nom effet exocyclique lui a été donné (Schéma 12).
Schéma 12: Effet exocyclique
CO2Me
Bu3SnH CO2Me
Me’Bc Me
anti: syn 12:1
Bu3SnH
*CO2Me CO2Me
MeBr Me
anti: syn 1.1 :1
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Cette augmentation de la stéréosélectivité a été attribuée aux contraintes
conformationnelles du cycle THF qui placent un proton juste au-dessus du radical,
créant ainsi un encombrement substantiel défavorisant la formation du produit syn
(figure 5). En contrepartie, aucune rigidité conformationnelle n’est présente dans le
composé acyclique, ce qui fait que les états de transition menant aux produits syn
et anti sont à peu près d’égale énergie.1t
Figure 5: États de transition expliquant l’effet exocyclique
Cas cyclique Cas acyclique
H H
ÇO2Me M02Me
F!lSnBu3 [‘lSnBu3
anti anti
HSnBu3 H,HHsnBu3
C2Me Q2Me
syn syn
Ensuite, nous avons pensé qu’il serait possible de mimer l’effet exocyclique
dans des composés acycliques en utilisant des acides de Lewis afin créer des
cycles temporaires (Schéma 13). Les acides de Lewis de bore se sont avérés les
plus efficaces pour mener à bien cette transformation. La formation
d’intermédiaires boronate permet d’obtenir sélectivement le produit 2,3-anti via
l’effet exocyclique. Subséquemment, la formation de borinates s’est avérée
efficace pour la synthèse de motifs propionate et polypropionate 2,3-anti.
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Schéma 13: Dérivatisation in situ avec acides de Lewis pour mimer l’effet
exocyclique
EtNH OH E N’O 2 Bu SnH EtNH OH
CO2Me
, aw
CO2Me (CO2Me
Me SePh ivie Me
anti: syn
>20: 1
Bu ,Bu
OBn OH BnOO BnO OH
LCO2Me 1) Bu2BOTf CO2Me 2) Bu3SnH LyÇCO2Me
MeMe Br MeMe Br Me Me
anti: syn
>20: 1
L’ensemble de réactions radicalaires stéréosélectives (effet exocyclique,
effet endocyclique, stéréosélection acyclique) a servi de pierre d’assise pour la
construction de motifs propionate et polypropionate tel que montré au début de ce
chapitre. Une approche identique a donc été utilisée pour la synthèse des motifs
propionate issus des a-alcoxyaldéhydes (Schéma 14).
Schéma 14: Réductions radicalaires pour la synthèse stéréosélective de
motifs propionate à partir d’a-alkoxyaldéhydes
HSnBu3
H QyO\IMe2
_______
Me6
TOMe
— OP
Effet endocydilque
t
Op
OPMe Br Bu2BOTf OP Me
CO2Me Bu3SnH Bu2B002Me CO2Me
HSnBu3 2,3-anti
Effet exocyclique/acyclique
0Me Br M AI3
eC02Me Bu3SnH
OH [ Ï: OP Me(CO2MeOH2, 3-syn
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1.3.2 Réductions menant aux motifs propionates
Avec les adduits de Mukaiyama en main, il a été possible d’effectuer les
réactions radicalaires stéréocontrôlées afin d’obtenir les quatre stéréotriades de
type propionate (Tableau 4).
Tableau 4: Résultats des réductions radicalaires en présence d’acides de
Lewis
Acide de Temps de Rdt. SélectivitéaEntrée
Lewis Précomplexation (%) Endo: «Exo»(min.) (2,3-syn: 2,3-anti)
1) Acide de Lewis
BnO Me Br 2) Bu3SnH (1.5 équiv.), BnO Me BnO Me
M
Et3B (0.2 équiv.)/02
-CO M2 e CHCI -78 °C : 2 : 2 e
OH OH OH
3a:3b 6a 6b7. 1 2 3-syn 2 3-anti2,3-syn: 2,3-anti
1 Me3AI 15 82 >20:1
(3.0 équiv.)
2 Bu2BOTf 120 90 1: >20
(1.5 équiv.)
3 Bu2BOTf 30 91 1: >20
(1.5 équiv.)
1) Acide de Lewis
TBDPSQ Me Br 2) Bu3SnH (1.5 équiv.) TBDPSO Me TBDPSO Me
yXCO2Me Et3B(O.2équiv)lO2
5a:5b 7a 7b
6 1 2,3-syn 2,3-anti
2,3-syn: 2,3-anti
4 Me3AI 15 ND 6:1
(3.0 équiv.)
5 Me3AI 45 69 12-15: 1
(3.0 équiv.)
6 Bu2BOTf 120 66 1: >20
(1.5 équiv.)
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Le triméthylaluminium et triflate de dibutylbore ont été les acides de Lewis
de choix pour les réductions sous contrôle endocyclique et exocyclique
respectivement. Trois des quatre isomères ont pu être obtenus avec d’excellentes
diastéréosélectivités (>20: 1). Toutefois, le motif 2,3-syn-3,4-anti Za a montré de
légers problèmes de reproductibilité, avec une limite inférieure de sélectivité de 12
à 1 dans les conditions optimales (Tableau 4, entrée 5). lI est possible que le
groupe TBDPS crée un encombrement stérique important pouvant mener à un
manque de discrimination faciale sur le radical, tel que démontré ultérieurement.
Ceci pourrait rendre plus difficile la formation du complexe bidentate. Une
activation de type monodentate conduirait à une érosion de la diastéréosélectivité.
Au vu de ces résultats, il est permis de conclure que les réductions.
radicalaires contrôlées par des acides de Lewis peuvent être utilisées avec succès
avec des précurseurs radicalaires issus d’a-alcoxyaldéhydes. Les niveaux de
diastéréosélectivité obtenus sont comparables avec ceux obtenus dans la série
des 3-alcoxyaldéhydes.3 Ces résultats démontrent la pertinence et la versatilité du
tandem aldolisation de Mukaiyama-réduction radicalaire pour la synthèse de motifs
propionate.
1.4 Étude itérative en vue de la synthèse du fragment C20-C26 de la
superstolide A
I .4.1 Plan de synthèse
Suite au succès de la synthèse des motifs propionate à partir des o
alcoxyaldéhydes, la synthèse d’un fragment d’une molécule naturelle a été
envisagée. Notre choix s’est arrêté sur le fragment C20-C26 de la superstolide A,
un polypropionate d’origine marine présentant une forte activité cytotoxique (Figure
6).6a
Figure 6: Fragment C20-C26 de la superstolide A
Fragment C20-C26
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Plusieurs groupes de recherche se sont attaqués à cette synthèse.6
Certains utilisent un a-aminoaldéhyde comme chiron de départ.6’ Cependant,
ceffe approche est compliquée du fait de la basicité de la fonction amine, ce qui
peut mener à des résultats mitigés en termes de rendement et de sélectivité. De
nombreux groupes utilisent plutôt un Q-alcoxyaldéhyde comme bloc de départ, et
remplacent le groupe alcoxy par une amine à une étape ultérieure.6bf La synthèse
du fragement telle qu’effectuée par Jin et ses collaborateurs est présentée ici
(Schéma 15).
Schéma 15: Synthèse du fragment C20-C26 de la superstolide A par Jin
OPMB
0HC
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2) TBSOTf, Et3N
Me OPMB
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2,6-lutidine Me OPMBo)Ç
OTBS
2) TS0Tf, Et3N
Me Me OPMB
Yç
TESÔ OTBS
83 %, 6:1 anti:syn
1) DDQ, THF/ H20
2) DEAD, PPh3, HN3
3) PPh3 H20
4) Ac20, Et3N
Me Me NHAc
TESÔ OTBS
1) 0504, Na104
2,6-lutidine
Me Me NHAc
TESO OTBS
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2) CrCI2, CHI3
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Dans un premier temps, la synthèse de la stéréopentade polypropionate
devait être effectuée (Schéma 16). En premier lieu, la stéréotriade 2,3-anti-3,4-syn
(Gb) issue de la séquence Cram-chélate-réduction exocyclique doit être convertie
en aldéhyde. Ensuite, une réaction de Mukaiyama sous contrôle Felkin-Ahn suivie
d’une réduction radicalaire en présence de bore ont été planifiées afin d’obtenir la
stéréopentade 2,3-anti-3 ,4-syn-4 ,5-anti-5 ,6-syn. Ultérieurement, il serait possible,
après protection, de remplacer l’alcool en C25 par une amine. Deux méthodes ont
été rapportées à cet effet, soit une réaction de Mitsunobu6’ et le déplacement d’un
mésylate6. Finalement, une oléfination de Takai pourrait être effectuée afin
d’obtenir un iodure vinylique pour un éventuel couplage catalytique.
Schéma 16: Plan pour la synthèse du fragment C20-C26 de la superstolide A
OBn Me OBn Me Mukaiyama sous OBn Me MeBr
CO2Me
-N-CHO_contrôle
Felkin-Ahn
OH OP OPOH
• 1) ProtectionReduction radicalaire:
-
• OBn Me Me 2) Debenzylation AcNH Me Me
,-iCiue uC ewis ue vore : E 3,) Introduction de l’amine f f E
N(CO2Me ( CO2Me
OP OH OP OP’
1) Conversion en aldéhyde AcNH Me Me
2) Oléfination de Takai
oP,
1.4.2 Synthèse de la stéréopentade 2,3-anti-3,4-syn-4,5-antî-5,6-syn
1.4.2.1 Synthèse utilisant un tert-butyldiméthylsilyle comme groupe
protecteur
La stéréotriade 2,3-anti-3,4-syn a été protégée par un groupe TBS, puis
convertie en aldéhyde de façon propre et efficace. La réaction de Mukaiyama sous
contrôle Felkin-Ahn a pu être effectuée efficacement en présence de BF3OEt2, et
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seul le produit 3,4-syn a été obtenu (Schéma 17). La preuve de structure a été
effectuée sur le produit réduit (vide infra).
Schéma 17 Synthèse de l’aldéhyde itératif tert-butyldiméthylsilyle et
Mukaiyama itératif sous contrôle Felkin
1) TBSOTf,
2,6-lutidine
OBn Me 2) DIBAL-H OBn Me
-NCO2Me
3) DMP
-NCHO
OH TBSO
6b 8
OTMS
Me)OM
Br QBn MeMe Br
(1.3 1quiv.) jCO2Me
3 2 equiv. TBSO OHCH2CI2, -78 oc 9a, 9b
86 % Feikin : anti-Felkin
>20: 1
2 épimères en position 2,
Rapport 10:1
La réduction du fragment comportant un TBS comme groupe protecteur en
présence d’acide de Lewis de bore s’est avérée non sélective pour la formation du
produit 2,3-anti (Tableau 5, entrées 1 à 3). Le triflate de dibutylbore et le bromure
de diméthylbore ont été utilisés, ce dernier menant à une sélectivité très
légèrement supérieure (entrée 3). Étonnamment, la sélectivité 2,3-anti est
supérieure quand aucun acide de Lewis est utilisé (4.5: 1, entrée 4). Afin
d’identifier les isomères syn et anti de façon préliminaire, la réduction sous
contrôle endocyclique a été effectuée (entrée 5). Cette réaction a mené à une
excellente stéréosélectivité favorisant le produit 2,3-syn.
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Tableau 5: Réduction radicalaire sur le substrat comportant un groupe
protecteur TBS
OBn Me Me
(O2Me
1) Acide de Lewis TBSO OHQBn Me MeBr 2) Bu3SnH (1.5 équiv.), 2,3-syn
CO2Me
Et3B (0.2 équiv.)/02 lOa
CH2CI2 -78 oc
OBnMe Me
9a,9b
Rapport 10: 1 épimères 02
— N< ( CO2Me
TBSO OH
2,3-anti
f Ob
Entrée Acide de Rdt. Sélectivitéa
Lewis (¾) Endo : Exo
(équiv.) f2,3-syn:2,3-antij
1 Bu2BOTfC 70 1 1.3
(1.5 équiv.)
2 Bu2BOTfd ND 1 : 1.3
(1.5 équiv.)
3 Me2BBrd ND I : 1.8
(1.5 équiv.)
4 Pas d’Acide 80 1 : 4.5
de Lewis
5 Me3AP 94 >20 :1
(3.0 équiv.)
aSélectivité déterminée par RMN ‘H ° 15 min. de précomplexation
C 1.5 équiv. DIEA utilisés, précomplexation 30 min.
d 1.5 équiv. DIEA utilisés, précomplexation 2 h.
1.4.2.2 Synthèse utilisant un benzyle comme groupe protecteur
Afin de clarifier l’origine de la stéréosélectivité peu élevée observée dans le
cas du produit protégé par un groupe TBS, il a été jugé nécessaire d’effectuer la
synthèse du fragment polypropionate en utilisant un benzyle comme groupe
protecteur. La préparation de l’aldéhyde dibenzylé a pu être effectuée
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efficacement. Par ta suite, la réaction de Mukaiyama sous contrôle Felkin-Ahn a
mené à la formation du produit 3,4-syn (Schéma 18).
Schéma 18 : Synthèse de l’aldéhyde itératif dibenzylé et Mukaiyama itératif
sous contrôle Felkina
1) BnOC(=NH)CCI3
TfOH (cat.)
2) LAH
OBn Me 3) Oxydation de OBn Me
NCO2Me
Swern
ÔH OBn
6a
OTMS
MeOM
Br OBn MeMe Br
(1.32quiv.)
-NfCO2Me
3 2 q OBnOHCH2CI2, -78 oc
12a, 12b
82 °“° Feikin : anti-Felkin
>20: 1
2 épimères en position 2,
Rapport 2:1
aSynthèse effectuée par Jacques Rodrigue, étudiant stagiaire
Les résultats de réduction radicalaire peuvent être comparés avec ceux
obtenus pour le substrat silylé. Un excellent rapport de 10: 1 anti: syn a pu être
obtenu avec le produit dibenzylé (Tableau 6, entrée 1). Ces résultats soulignent
l’importance critique de la nature du groupement protecteur en position C-5. Afin
d’identifier les isomères syn et anti de façon préliminaire, la réduction sous
contrôle endocyclique a été effectuée. L’isomère 2,3-syn a été obtenu
efficacement (Tableau 6, entrée 2). Les preuves de structure formelles ont été
effectuées sur les lactones issues des produits réduits lOa et lOb en mesurant les
constantes de couplage par RMN 1H (voir Chapitre 4, composés 53a et 53b).
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Tableau 6: Réduction radicalaire sur le substrat comportant un groupe
protecteur benzyle
OBn Me Me
1CO2Me
1) Acide de Lewis OBn OHQBn Me MeBr 2) Bu3SnH (1.5 équiv.), 2,3-syn
Et3B(O.2éqUiv)/O 13a
OBn Me Me
12a,12b I
Rapport 2: 1 épimères C2 N ( CO2Me
OBn OH
2,3-anti
13b
Entrée Acide de RUt. Sélectivitéa
. Lewis f Endo: Exo
(équiv.) (2,3-syn:2,3-anti)
1 Bu2BOTfC 66 1 $ 10
(1.5 équiv.)
2 Me3Alb 93 >20 :1
(3.0 équiv.)
aSélectivité déterminée par RMN 1H b 15 min. de précomplexation
C 1.5 équiv. DIEA utilisés, précomplexation 30 mi.
Résultats obtenus par Jacques Rodrigue, étudiant stagiaire
L’objectif initial était d’obtenir la stéréopentade comportant deux groupes
protecteurs différenciés nécessaires pou r compléter la synthèse.
Malheureusement, la synthèse du fragment C20-C26 de la superstolide a été
compromise par le manque de sélectivité anti de la réduction radicalaire en
présence de bore, lorsqu’un TBS est utilisé comme groupe protecteur. La
stéréopentade dibenzylée a pu être obtenue avec une bonne sélectivité, mais
celle-ci s’avère inutilisable pour la synthèse du fragment de la superstolide A.
Par conséquent, une autre approche est requise afin de compléter
efficacement la synthèse du fragment. L’utilisation d’un groupe protecteur acétal
comme un MOM ou un THP pourrait s’avérer davantage fructueuse. D’autre part,
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une approche évidente est d’utiliser un o-aminoaldéhyde comme produit de
départ. Cette option aurait l’avantage d’éviter l’étape de fonctionnalisation de
l’alcool en amine. Une telle approche est présentement envisagée19, mais la
basicité et la nucléophilicité de l’amine posent problème lors des étapes itératives.
1.4.3 Discussion des résultats de la réduction
Le manque de sélectivité anti en présence d’acides de Lewis de bore pour
les composés comportant un groupe TBS est très intrigant. Cette situation a été
observée pour d’autres composés possédant un groupe silyloxy en C-5. Ceci est
d’autant plus déconcertant que les groupes alkoxy en C-5 dans les motifs itératifs
ne sont pas invoqués dans l’état de transition présenté plus haut.
Nous avons formulé l’hypothèse que le groupe TBS crée un encombrement
stérique important qui a un impact sur la conformation de la chaîne polypropionate.
Ceci repousserait les ligands aikyles sur le bore vers la face du bas du radical, ce
qui aurait pour effet de compromettre la discrimination faciale (Schéma 19). Ceci
expliquerait pourquoi nous observons une suppression (4.5 : 1 — 1.3 :1) de la
stéréosélectivité lorsque les acides de Lewis de bore sont utilisés (Tableau 5,
entrées 2 et 5).
t-Bu
—Si--e FjISnBu3 t
/ \
BnO MeMe Et Bu2BOTf
Bu3SnH
MeMeQMe
TBSO OH
BBu2
BnO Me Me
fC02Me
IBSO OH
Schéma 19: Hypothèse quant à la suppression de sélectivité 2,3-anti
BnO Me Me
CO2Me
TBSO OH
2,3-anti 2, 3-syn
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CHAPITRE 2: SYNTHÈSE DE 3-HYDROXYESTERS QUATERNAIRES 2,3-SYN
ACYCLIQUES VIA UN TANDEM CYCLISATION RADICALAIRE PAR
TRANSFERT D’ATOME-ÉLIMINATION À PARTIR DE PRÉCURSEURS
COMPORTANT DES PONTS SILICIUM
2.1 Introduction
2.1.1 Méthodes pour la synthèse de centres quaternaires
La synthèse stéréosélective de centres quaternaires en série acyclique est
un défi de taille en chimie organique20. Le principal problème à résoudre est de
trouver des conditions de stéréosélectivité qui soient compatibles avec celles
requises pour créer l’ultime lien carbone-carbone. En effet, [‘encombrement
stérique majeur qui est rencontré lors de la formation d’un centre quaternaire fait
que le coût énergétique requis pour la formation du lien carbone-carbone
augmente considérablement. Par conséquent, il est nécessaire d’utiliser des
conditions réactionnelles dures, qui peuvent mener à de faibles stéréosélectivités.
Pour l’obtention de produits cycliques quaternaires, les cycloadditions
énantiosélectives de type Diels-AIder21 ou 1 ,3-dipolaires22 sont extrêmement
efficaces et ont été appliquées à la synthèse de produits naturels.23 En revanche,
les méthodes pour construire des centres quaternaires stéréocontrôlés à l’intérieur
de molécules acycliques sont relativement peu nombreuses. Quelques méthodes
menant à des centres quaternaires carbonés acycliques sont brièvement décrites
ci-dessous.
2.1.1.1 Alkylation et aldol diastéréosélectifs
Frâter est un des pionniers de la synthèse de centres quaternaires
acycliques.24 Sa méthode consiste en une alkylation diastéréosélective d’un
énolate de lithium (Schéma 20). Le lithium effectue une chélation entre l’oxygène
de l’énolate et l’oxygène en 3, ce qui dicte la face d’attaque pour l’halogénure.
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Cette méthode est toutefois limitée par des rendements peu élevés, et l’utilisation
d’une base forte ne convient pas à une molécule polyfonctionnalisée.
Schéma 20 : Aikylation diastéréosélective de Frâter
OH - I. D
LDA (2 équiv.) Q 9HyCO2Et
OEt -
35 % rendement,
91: 9 anti syn
Plus récemment, une méthode d’énolisation sélective faisant appel aux
thioglycolates a été développée par Gleason.25 Après deux aikylations
diastéréosélectives, le thioglycolate est réduit en présence de lithium pour former
un énolate tétrasubstitué dont la géométrie est contrôlée (schéma 21). Ensuite, il
est possible d’effectuer soit une alkylation stéréosélective, soit une aldolisation en
formant l’énolate de bore. Seul le produit d’aldolisation syn est obtenu. Cette
approche, bien qu’efficace au point de vue de la stéréosélectivité, requiert la
synthèse laborieuse d’un auxiliaire chiral complexe.
Schéma 21: Méthode d’alkylation et d’aldolisation à partir de thioglycolates
de Gleason
R’X
L1DBB
H
OLi
Me
1) Cy2BOTf
2) RCHO
3) NaH, BnBr
H
‘—7Ç RMe
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2.1.1.2 Allylations d’aldéhydes stréosélectives
La synthèse de centres quaternaires acycliques peut aussi s’effectuer via
des allylboronates ou des allylzinciques de géométrie définie. Hall26 et Marek27 ont
utilisé des approches analogues pour circonscrire les conditions réaction nelles.
Hall utilise une approche diastéréosélective d’allylation d’aldéhydes
(schéma 22). En premier lieu, l’addition conjuguée d’un cuprate sur un ester
acétylénique mène à la formation d’un ester cE,13 insaturé trisubstitué. L’addition du
cuprate se fait selon une orientation syn exclusivement (Schéma 22, A). Ensuite,
l’iodométhylboronate est ajouté, ce qui permet la formation du réactif ayant la
stéréochimie désirée (Schéma 22, B). Ces réactifs peuvent ensuite réagir avec un
aldéhyde pour donner l’isomère de stéréochimie syn (Schéma 22, C), ce qui laisse
supposer un mécanisme de type Zimmerman-Traxler. L’intermédiaire boronate
cyclise spontanément pour donner une lactone d’un type nouveau (Schéma 22, D).
Plus récemment, Hall a rapporté l’utilisation efficace d’auxiliaires chiraux liés à
l’ester et au boronate afin d’obtenir une réaction énantiosélective menant jusqu’à
97% d’excès enantiomérique (Schéma 22, E).24c
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Schéma 22 : Addition dïastéréosélective d’allyleboronates tétrasubstitués de
Hall
o
ICH2B:
R1 EE CO2R’
(R2)2CuLI
R<CO2R1
0
R3CHO Â —
_____
o1
R3 R2
D
jusquà 97% ee
Marek utilise aussi un intermédiaire alcénylcuivre, mais dans son cas
l’acétylène de départ comporte un sulfinyle chiral comme auxiliaire (Schéma 23,
A). Ensuite, une réaction d’homologation est effectuée avec un réactif de zinc pour
former un allylzincique B. Ce réactif peut réagir avec un aldéhyde mais, dans ce
cas, la stéréochimie absolue du centre quaternaire est contrôlée par l’auxiliaire
chiral. La réaction est aussi diastéréosélective et mène aux produits syn (C). Après
clivage réductif de l’auxiliaire chiral, des produits optiquement purs sont obtenus
C
E
(D).
35
1) R2Cu, MgBr2 R2 Cu
RS-O
p-Toi4
2.1.1.3 Réarrangements de Claïsen
Les réarrangements sigmatropiques [3,3] de type Claisen peuvent aussi
être utilisés. Par exemple, MacMillan utilise une réaction d’acyle-Claisen
énantiosélective en présence d’acides de Lewis chiraux (Schéma 24).28 L’étape
énantiosélective est la formation de l’intermédiaire réactif B. Un seul exemple de
construction de centre quaternaire est rapporté, mais il s’agit d’un résultat assez
impressionnant en termes de sélectivité, surtout si l’on considère la simplicité des
réactifs de départ. La méthode requiert cependant une quantité super
stoichiométrique d’un acide de Lewis complexe.
Schéma 24: Réarrangement acyle-Claisen énantiosélectif catalytique de
MacMillan
—2+ 2tCI\,CI I
300 %mol.
Ç-Mg
p-MeOPh p-MeOPh
DI EA
R1
p-ToI
Schéma 23 : Méthode d’addition stéréosélective d’allylzinciques de Marek
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2.1.2 Allylations radicalaires stéréosélectives
Depuis environ quinze ans, notre groupe de recherche a étudié les
réactions stéréosélectives de radicaux stabilisés.1’23 Au fil de ces travaux, nous
avons constaté que des réactions d’allylation radicalaire effectuées sur des
précurseurs radicalaires acycliques flanqués d’une part d’un ester et d’autre part
d’un centre stéréogène (induction-1 ,2) comportant un hétéroatome menaient à la
formation préférentielle de produits syn (Tableau 7)1b2e Ceci est expliqué par l’état
de transition présenté au chapitre 1 (Section 1.3.1).
Tableau 7 : Allylation radicalaire diastéréosélective de molécules acychques
Toutefois, il est à noter que la sélectivité chute lorsque le substituant R est
petit (tableau 7). De plus, ce système est limité aux iodures. Aussi, il est
nécessaire d’utiliser de l’allyltributylstannane, un réactif toxique.
OMe
R)O2R’
IMe
SnBu3
AIBN (0.2 équiv.)
hexanes, reflux
OMe
R)°2Et
Me%
R R’ syn: anti Rendement (%)
Ph Me 16:1 75
Et Et 4.8:1 45
Me Et 4.5:1 44
t
R
MeCO2Me
MeO”V” H
SnBu3
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L’allyltriméthylsilane n’est pas réactif dans ces conditions; celui-ci requiert la
présence d’un acide de Lewis.
2.1.2.1 Stéréosélectivïté 2,3-anti en présence d’acides de Lewis bidentates
Une stratégie d’allylation radicalaire efficace utilisant des acides de Lewis a
été développée pour l’obtention des produits quaternaires 2,3-anti. Celle stratégie
fait usage de l’effet endocyclique via un chélate à 6 membres entre l’ester et
l’oxygène en 3 (schéma 25), tel que présenté au chapitre 1. Dans un premier
temps, la réaction a été effectuée sur des 3-alcoxy-a-iodoesters.2 L’acide de Lewis
de choix était alors le MgBr2OEt2. Des stéréosélectivités exceptionnellement
élevées favorisant le produit 2,3-anti ont été obtenues (schéma 25, A).
Ensuite, la réaction a été étudiée sur des a-bromo et a-phénylséléno-3-
hydroxyesters.3e Lorsque la réaction d’allylation a été tentée sur le produit de
Mukaiyama, aucune réactivité n’a été obtenue. Toutefois, l’addition d’un acide de
Lewis bidentate venant complexer le carbonyle a permis d’obtenir d’excellents
rendements et d’excellentes sélectivités (schéma 25, B). Des expériences RMN
13C à basse température ont confirmé l’hypothèse de l’activation du carbonyle.
Schéma 25 : Allylation radicalaire en présence d’un acide de Lewis bidentate
(effet endocydilque)
OMe
SnBu3
OMe
A R<CO2MeM920Et2
Mezd
Effet Endocyclique
t
SnBu3
OBnOH O I OBnOH O
B LÀOM
Me3AI
Me\=d fOMe
MeMeBr
R OMe MeMe’\
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2.1.2.2 Stéréosélectivité 2,3-syn en présence d’acides de Lewis de bore
Dans le cas des réactions radicalaires de transfert d’un hydrure, une
stratégie utilisant le bore comme acide de Lewis a été développée avec succès.31
Un borinate est alors formé, et la réaction de transfert d’un hydrure procède avec
une excellente sélectivité 2,3-anti (Schéma 26, A). Nous avons alors pensé qu’il
serait judicieux d’utiliser ce même acide de Lewis de bore dans une réaction
d’allylation radicalaire afin d’obtenir le produit 2,3-syn. Or, dans le cas de la
réaction d’allylation radicalaire, ces mêmes conditions ne donnent aucune
réactivité (schéma 26, B). Ceci découle du fait qu’il est absolument nécessaire
d’activer le carbonyle de l’ester avec un acide de Lewis pour permettre la réaction
d’allylation.3° Or, il a été démontré par RMN basse température que le borinate ne
forme pas de chélate avec le carbonyle. Par conséquent, il est nécessaire d’utiliser
un second acide de Lewis (un acide d’aluminium) pour mener à une certaine
réactivité.
Schéma 26: Réactions radicalaires en présence de bore comme acide de
Lewis
BnO OH
LXCO2Me
Me Me SePh
Les meilleurs résultats obtenus à ce jour sont issus d’une séquence
Mukaiyama-allylation radicalaire en tandem menant à la formation des produits
1) BU2BOTf(1.2 équiv.), DIEA
2) Bu3SnH (1.5 équiv.),
A Et3B (0.2 équiv.)
CH2CI2, -78°C
BnO OH
Sélectivité (2,3-anti: 2,3-syn):
>20: 1
Rendement: 75 %
1) Bu2BOTf (1.2 équiv.), DIEA
B 2) AIIyIeSn Bu3 (2.0 équiv.),
Et3B (0.2 équiv.)
CH2CI2 -78°C-> 25°C
BnO OH
LyCO2Me
MeMe
—
Pas de réaction
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Réactions de Mukaiyama et allylation radicalaire en tandem
produit 2,3-syn-3,4-anti
Me OTMS
1) (1.2equiv)
PhSe OMe
AL. 1(1,2 equiv), -78°C
2) A.L. (1.2 equiv.)
3) AIIyleSnBu3 (2 equiv)
Et3B (0.2 equiv) / 02,
CH2CI2
OBn 0H O
OMe
MeMe
A: 2,3-anti-3,4-anti
B: 2,3-syn-3,4-anti
C: 2,3-anti-3,4-syn
B: 2, 3-syn-3,4-syn
Ratio
AIBICID
.2/1.0 /0 I O
1/4/0/0
1/6/0/0
Entrée Ai. I Ai. 2 Yield
f%)
1 Et2BOTf BF3OEt2 oa
2 Et2BQTf Me2AICI N.D.
3 EtBOTf ‘Bu3AI 50
4 BuBOTf ‘Bu3AI 60
aproduits de Mukaiyama récupérés
2.1.3 Nouvelle approche intramoléculaire
En définitive, la synthèse de centres quaternaires 2,3-syn a été fortement
compromise par le manque de réactivité et de sélectivité dans les conditions
optimisées précédemment. En outre, on a constaté une absence totale de
réactivité avec l’allylsilane, un réactif de remplacement moins toxique.
Conséquemment, une solution de rechange devait être développée. La nouvelle
approche devait remplir les conditions suivantes: (a) Mener aux produits 2,3-syn
quaternaires avec de bonnes stéréosélectivités et de bons rendements, et ce pour
une variété de précurseurs radicalaires; (b) Remplacer l’allyletributylestannane
pat un agent de transfert d’allyle moins toxique; (C) Présenter des conditions de
2,3-syn avec une sélectivité maximale de 6: 1 (Tableau 8, entrée 4). Un acide de
Lewis d’aluminium fortement encombré a été ajouté pour activer le carbonyle,
favorisant ainsi la réaction d’allylatïon.3 Toutefois, cette approche faisant usage de
deux acides de Lewis et d’un excès d’allylstannane n’est guère optimale d’un point
de vue d’économie d’atomes.
Tableau 8
menant au
OBn O
Me
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réaction simples et comportant peu de composants; (d) Idéalement, mener à des
découvertes mécanistiques en chimie radicalaire.
L’approche proposée pour accéder aux motifs 2,3-syn quaternaires
consiste à appliquer la technologie des ponts silicium (sïlicon tethers) à notre
réaction radicalaire stéréosélective (Figure 6). À notre connaissance, l’utilisation
des ponts silicium en chimie radicalaire n’a pas été appliquée à la synthèse de
molécules acycliques comportant des centres quaternaires.
Figure 7: Application de la technologie des ponts silicium à la
stéréosélection acyclique pour la construction de centres quaternaires
Stéréosélection Ponts
acyclïque silicium
R
MeCO2Me
MeO’H
B
Me2SK—
n u3
t
Me MeCO2Me R)CO2Me
Me—Si-O H Me
2, 3-syn
En premier lieu, notre objectif était d’obtenir des précurseurs portant un pont
silicium sur l’oxygène en 3 de l’ester (Schéma 27, I). Ensuite, notre plan consistait
à effectuer une réaction de cyclisation radicalaire stéréosélective par transfert
d’atome. Comme il s’agit d’une réaction intramoléculaire, nous nous attendions à
ce que la réactivité soit très supérieure à celle de la réaction d’allylation
intermoléculaire. Ensuite, une réaction d’élimination du pont silicium serait
effectuée sur l’intermédiaire Il, afin de briser le lien Si-O et de récupérer la fonction
Fusion des
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oléfinique (III). Le résultat net d’un tandem réactionnel cyclisation-élimination serait
donc un transfert d’aIlyIe pour créer un nouveau centre stréréogène quaternaire.
Schéma 27: Tandem cyclisation par transfert d’atome-élimination menant au
produit allylé quaternaire
MeMeMe Me Cyclisation par
0Si- transfert d’atome ‘ Elimination 9H
- / CO2Me
R R)
Me Br Me CO2Me
I II III
L’aspect fondamental de cette investigation est la stéréosélectivité lors de la
création du lien carbone-carbone en position a de l’ester. Les précédents observés
dans notre laboratoire laissaient entrevoir une forte stéréosélectivité en faveur du
produit 2,3-syn.
Ensuite, nous nous sommes demandé s’il était possible de transférer un
groupe vinyle au lieu d’un groupe allyle en utilisant les mêmes conditions
réactionnelles. Ceci démontrerait la versatilité de la méthode.
Finalement, un autre aspect qui nous a intéressés dans un deuxième temps
est la régiosélectivité de l’addition du radical sur l’oléfine. La détermination de la
structure des intermédiaires cycliques a donc été effectuée. Certains aspects
mécanistiques et synthétiques de la réaction rapportée dans ce mémoire ont pu
être comparés avec des résultats rapportés précédemment par d’autres groupes
de recherche. Ces résultats sont détaillés au Chapitre 3.
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2.2 Précédents de la littérature
2.2.1 La technologie des ponts silicium
Les ponts silicium* (silïcon tethers) ont été utilisés dans un très grand
nombre de réactions organiques.29 Leur rôle consiste à servir de liaison temporaire
entre deux entités réactives afin d’augmenter la réactivité et/ou la régiosélectivité
et/ou la stéréosélectivité d’une réaction chimique.
En premier lieu, le fait que la réaction soit intramoléculaire diminue
grandement l’entropie d’activation de la réaction, ce qui augmente
considérablement la réactivité. Certaines réactions qui ne fonctionnent pas en
mode intermoléculaire peuvent bénéficier grandement d’une approche
intramoléculaire. Ensuite, en dictant la position des centres réactifs dans l’espace,
le pont silicium permet de diriger la régiosélectivité de la réaction (dans une
réaction de cycloaddition, par exemple).3° Finalement, le pont silicium permet de
différencier deux faces d’attaque sur un centre prochiral, ce qui mène à
l’augmentation de la stéréosélectivité d’une réaction.
Le pont silicium a aussi la propriété d’être facile à installer et à enlever dans
des conditions douces et sélectives, Il est aussi habituellement inerte aux
conditions de réaction, en particulier aux réactions radicalaires. De plus, tout
dépendant des conditions de clivage utilisées, il est possible d’obtenir tout un
éventail de groupes fonctionnels.29’31 Une oxydation de Tamao, par example,
permet l’oxidation du lien C-Si suivie d’une élimination avec rétention complète de
configuration au niveau du centre chiral connecté au silicium.32
*
Note: Le terme pont silicium est une traduction de l’expression anglo-américaine
silicon tether. Le mot tether serait plus fidèlement traduit par le mot français
attache. L’expression pont silicium a été utilisée par le professeur Livain Breau à
l’UQÀM.
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Les ponts silicium ont été utilisés fréquemment dans des réactions de
cyclisation radicalaire. Deux approches peuvent être utilisées (Schéma 28) : (a)
Le pont silicium porte la précurseur du radical (b) Le pont silicium porte l’accepteur
du radical (ou radicophile). La première approche a été développée au cours des
années 1980.
Schéma 28 : Ponts silicium utilisés en chimie radicalaire
Précurseur radicalaire Radicophile connecté
/ connecté au pont silicium \ / au pont silicium
0sx 0Siy
RX
(a) (b)
En 1984, le groupe (bromométhyl)diméthylsilyle a été utilisé pour la
première fois en chimie radicalaire par Nishiyama pour la synthèse de diols-1 ,3
(Schéma 29).
Schéma 29 : Utilisation du pont silicium fbromométhyl)diméthylsilyle
ç—Ph rPh
1) Bu3SnH, AIBN IO. z—BrSi Si
Me’Me Mev1e
Ph 2) H202, KF, Ph(Ç Na2CO3 (Ç
O-Si-Me OH OHMe
D’autres groupes de recherche ont développé cette approche.32’34 Cette
technologie a été appliquée afin de dicter la sélectivité faciale de réactions de
cyclisation radicalaire sur des précurseurs cycliques ou bicycliques. Stork s’est
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particulièrement intéressé à cette dernière approche pour l’élaboration de
structures de type stéroïde (Schéma 30).34a
Schéma 30: Cyclisation diastéréosélective utilisant un pont silicium sur un
précurseur radicalaire bicyclique
BuSnH
30%H202
Me2SLBr Me2S
H
HO
H
Des travaux ont été effectués dans notre laboratoire sur le groupe
(bromométhyl)diméthylsilyle dans un contexte d’addition conjuguée sur une oléfine
activée suivie d’une réduction (Schéma 31). D’excellentes diastéréosélectivités
favorisant le produit trans pour les carbones 3 et 4 ont été observées, mais la
réduction en position 2 était peu sélective.35
Schéma 31: Cyclisation diastéréosélectïve sur une oléfine activée
Me Me Me Me
0SiBr R3MH
R1 M = Si, Sn
Me CO2Me Me CO2Me
Au début des années 1990, des ponts silicium portant un accepteur de
radical oléfinique ou alcynique ont été développés. Des ponts allylsilanes34,
vinylsilanes37 et ethynylsilanes38 ont été introduits comme radicophiles dans des
réactions de cyclisation radicalaire. Ces approches ont été notamment appliquées
à la synthèse d’analogues de nucléosides36’39’4° et de C-glycosides.38’41 Ces
réactions ont été effectuées sur des précurseurs cycliques et d’excellentes régio
et stéréosélectivités ont été obtenues. La synthèse stéréosélective de C
glycosides utilisant un pont allylsilyle est illustrée ici (Schéma 32). Cette approche
est particulièrement intéressante puisqu’elle fait usage des effets stériques de
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différents groupes protecteurs afin de dicter la conformation du glycoside pour
mener à l’isomère désiré.
Schéma 32: Utilisation du pont allylsilyle: Contrôle de la stéréosélectivité
par modification de la conformation du cycle pyranose
SePh
BU3Sfl i-a
/SI /SI
Bu3SnH
AIBN TrO OTBS • TrO OTBS i-a (>20: 1)
TBSO O, TBSO
/\ /Ç
Moeller a rapporté une méthode électrochimique pour la synthèse de
centres quaternaires à partir de précurseurs cycliques comportant un pont
silicium.42 Il s’agit d’une méthode oxydative (anodique), et le radical cation mène à
formation du produit cyclique (Schéma 33). Ensuite, l’intermédiaire cyclique est
oxydé une deuxième fois, clivé par le méthanol pour obtenir le produit dans un
rendement de 72 % lorsque R=Me. Un seul isomère (cïs) a été obtenu. Bien qu’il
ne s’agisse pas d’une méthode impliquant des radicaux libres, c’est un exemple
frappant de l’application des ponts silicium à la création de centres quaternaires.
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Schéma 33: Méthode électrochimique menant à la formation stéréosélective
d’un centre quaternaire
R
MeO Anode de Carbone
co’_—
LiCIO4 dans MeOH!THF MeO’’ b
/ R Courant constant
R H, Me 2.0 F/mole
2,6-lutidine
R
MeO
MeO—
MeOH
-, O.
SiMe2OMe
R = H, Rdt. 33%
R Me, Rdt. 72%
Peu d’exemples de stéréosélection acyclique ont été rapportés dans la
littérature. Curran a rapporté un système ressemblant fortement au nôtre (Schéma
34)•43 Des sélectivités exceptionnelles favorisant le produit 2,3-anti ont été
observées. Toutefois, des problèmes de régiosélectivité ont été constatés. De
plus, il s’agit d’un cas isolé, et le groupe de Curran n’a pas investigué davantage
cette réaction. Curran n’a pas effectué cette réaction par transfert d’atome, mais a
plutôt piégé les intermédiaires cycliques avec de l’hydrure d’étain.
Schéma 34: Utilisation d’un pont silicium dans cyclisation radîcalaire
diastéréosélective à partir d’un précurseur acyclique
Ph2 Bu3SnH Ph2
Ph2
Ph2
ABN 0Si
CO2Et Benzène, reflux CO2Et
CO2Et CO EtBr 2
A, 47% B, 43 % C, trace
Plus récemment, Studer a démontré que transfert d’un groupe aryle peut
être effectué en utilisant un pont silicium.44 Bien que les auteurs n’en fassent pas
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mention, les résultats obtenus indiquent clairement que la réaction procède via
l’état de transition décrit au Chapitre 1 (Schéma 35).
Schéma 35 : Migration d’un groupe aryle en conditions radicalaires
Ph Ph
1)Bu3SnH,AIBN
Me3Si O OH
MVIyR
e , yr
MeN
SePh Ph
R = Me
syn: anti 14 1
R = C02t-Bu
syn: anti >98: 1
Forts des précédents observés dans la littérature quant à l’efficacité des
ponts silicium en chimie radicalaire, nous avons utilisé cette approche pour nous
mener à la synthèse de centres quaternaires en série acyclique.
2.2.2 La cyclisation par transfert d’atome
Depuis la fin des années 1980, la cyclisation radicalaire par transfert
d’atome a connu de grands développements, tant au niveau méthodologique qu’à
l’application à la synthèse totale.45 Cet essor peut être en grande partie lié aux
travaux de Curran, qui a redécouvert cette réaction dans un contexte de cyclisation
radicalaire et lui a donné ce nom (Schéma 36).
48
Schéma 36 : La cyclisation radicalaire par transfert d’atome
Transfert
d’atome
Initia
Cycle
catalytique
Cyclisation
Initialement, les travaux de pionnier de Kharasch dans les années 1930 et
1940 avaient permis de former les bases de cette réaction dans un contexte
d’addition d’halogénures sur des oléfines en présence de peroxydes (Schéma
37)46 D’un point de vue historique, les réactions d’addition et de cyclisation par
transfert d’atome sont parfois appelées réactions de type Kharasch-Curran.
Schéma 37 : Premières réactions par transfert d’atome rapportées par
Kharasch
HBr
R Ac202 R R
Bu Bt H
R
BrCO2R [ RO2C] RO2CBr
La puissance de cette réaction découle de la grande réactivité du radical.34a
Les radicaux peuvent réagir rapidement avec des oléfines ou des alcynes non
activés pour former de nouveaux liens carbone-carbone. Les réactions anioniques
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ou cationiques correspondantes requièrent des oléfines activées (exemple.:
Michael intramoléculaire) ou des conditions d’activation beaucoup plus fortes.
Les réactions de cyclisation par transfert d’atome ont été appliquées dans
un tel nombre de systèmes qu’il serait fastidieux de les énumérer.47 Quelques
exemples comportant une certaine analogie avec notre système sont mentionnés
brièvement dans ce mémoire.
Yang a développé un système énantiosélectif catalytique utilisant un acide
de Lewis pour la synthèse de lactones comportant un centre quaternaire.48 La
réaction est une cyclisation radicalaire par transfert d’atome sur une oléfine non-
activée. Sans acide de Lewis, cette réaction ne fonçtionne pas. Des
cyclopentanones et cyclohexanones comportant des centres quaternaires
stéréocontrôlés sont obtenues par cette méthode (Schéma 38).
Schéma 38 : Cyclisation énantiosélective catalytique par transfert d’atome
menant à la formation de centres quaternaires
Mg(C104)2
r OEt t-Bu i-BuMe Et3BIO2
R2 R1
n = 1,2
Shuto et Matsuda ont utilisé la réaction de cyclisation par transfert d’atome
sur des substrats cycliques comportant des ponts silicium afin de transférer des
groupes vinyle et éthynyle. Le but de ces travaux était d’obtenir des analogues de
nucléosides (Schéma 39)40
Shuto et Matsuda ont exploité intelligemment l’iodure vinylique II en le
soumettant à une réaction d’élimination en présence de fluorure (TBAF). Ceci a
permis de cliver les liens O-Si et C-Si pour permettre l’obtention de la fonction
-R1
ee >85%
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alcyne (III). Ce dernier exemple faisant utilisation de ponts silicium dans une
réaction de cyclisation par transfert d’atome suivie d’une réaction d’élimination
nous a fortement inspirés pour notre propre système.
Schéma 39 : Transfert de la fonction éthynyle par transfert d’atome
Et3B (0.3 équiv.) NMMTr0-j\J toluène MMTrO—\j
0 1 s1TMS
Me2Si TMS Me2
_
_
(NH
TBAF MMTr0—0N
Hd
III
2.2.3 Aspects mécanistiques de la réaction par transfert d’atome
Les réactions par transfert d’atome diffèrent considérablement des réactions
en chaîne impliquant l’hydrure d’étain. Dans les réactions où il y a une trappe
radicalaire efficace, le radical X a une demi-vie très courte (k(Bu3SnH) > J0M1 s1)
(éq. 1), puisqu’il réagit rapidement et de façon irréversible avec l’hydrure d’étain.
Dans le cas d’une réaction par transfert d’atome, il n’y a pas de chemin réactionnel
compétitif pour consommer le radical X. Ce radical peut réagir avec son
précurseur, mais dans ce cas cette réaction est non seulement réversible mais
redondante, ce qui signifie que les produits et les réactifs sont exactement les
mêmes.48 (éq. 2)
Avec trappe radicalaire: X + Bu3SnH -> XH + Bu3Sn (1)
Pat transfert d’atome: X + X-Y <-> X-Y + X (2)
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Par conséquent, le radical X a une durée de vie substantiellement plus
longue en solution, ce qui permet une plus grande diversité de réactions. Par
exemple, le radical X peut réagir avec une oléfine non activée dans une réaction
de cyclisation.47b50 Dans le cas suivant, la méthode par transfert d’atome a mené à
la cyclisation complète du produit alors que la méthode utilisant l’hydrure d’étain
n’a mené qu’à la réduction du produit de départ sans cyclisation (Schéma 4O).’
Schéma 40: La puissance de la réaction de cyclisation par transfert d’atome
Méthode par 380°C H,1
transfert d’atome
Méthode à Bu3SnH
l’hydrure d’étain 002M
En résumé, la réaction de cyclisation par transfert d’atome permet de créer
des liens carbone-carbone de façon efficace. Ces constations sont pertinentes
dans le cas qui nous intéresse (Schéma 41). Après initiation en présence du
produit I, le radical Il est formé. Étant donné la stabilité relative du radical Il, ce
dernier possède une durée de vie assez longue pour réagir dans une réaction de
cyclisation pour former le radical cyclique III. Ce radical cyclique est assez stable
(effet 3 du silicium) pour être formé, mais assez réactif pour propager la chaîne
radicalaire par transfert d’atome. La force motrice de la réaction de transfert
d’atome est la formation d’un radical stabilisé Il à partir du radical moins stable III,
menant à la formation concomitante du produit final IV.
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Schéma 41 : Mécanisme de la cyclisation radicalaire par transfert d’atome
stéréosélective utilisant un pont silicium
Me2 Me2
RC2Me
Me Br M CO2Me3 —‘2 iv4 Transfert
mn >m<
Me2 Me2
Si Cycle Si—.
o’ \
= catalytique
R
-
Me Me C02Me
Il iii
Cyclisation
2.3 Synthèse des précurseurs radicalaires acycliques comportant des ponts
silicium
En premier lieu, nous avons effectué la synthèse des précurseurs
radicalaires. Nous avons utilisé une réaction de Mukaiyama développée au
laboratoire précédemment suivie d’une réaction de silylation pour arriver à cette fin
(Schéma 42).
Schéma 42: Préparation des précurseurs radicalaires portant des ponts
silicium
OTMS
Br Me Me Me MeOMe
OH
RH Acide de Lewis RÇ_CO2Me n = RÇO2Me
MeBr MeBr
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2.3.1 Synthèse des u-bromo-3-hydroxyesters par Mukaiyama
L’utilisation de la réaction de Mukaiyama pour l’élaboration de précurseurs
radicalaires bromés a été présentée dans le premier chapitre du présent mémoire.
Par ailleurs, il est possible d’utiliser des aldéhydes achiraux pour synthétiser des
précurseurs racémiques.
2.3.1.1 Aldéhydes achiraux
Les aldéhydes achiraux ont réagi rapidement en présence de l’énoxysilane
I avec BF3OEt2 comme acide de Lewis à —78 °C. Les rendements des réactions
de Mukaiyama n’ont pas été optimisés. Il est à noter que les composés ainsi
obtenus sont racémiques. Une méthode énantiosélective pourrait être considérée,
et celle-ci est présentement à l’étude dans notre laboratoire.
Tableau 9: Préparation des a-bromo--hydroxyesters à partir des aldéhydes
achiraux via réaction de Mukaiyama
OTMS
Br 1 (1.0 équiv.)
OMe OH
RH
Me 1
Z
(n équiv.) BF3OEt2 (1.5 équiv.)
14, R Et CH2CI2, -78 °C
75, R = i-Pr
16, R = Ph
R équiv. RUt
Aldéhyde (%)
Et 2.0 60
R7(CO2Me
Me Br
17a (2,3-syn); 17b (2,3-anti)
18a (2,3-syn); 18b (2,3-anti)
19a (2,3-syn); 19b (2,3-anti)
Rapport Composés
a :b
20: 1 17a; lZb
i-Pr 1.3 68 7: 1 18a; 18b
Ph 1.2 64 2: 1 19a; 19b
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2.3.1.2 Mukaïyama sous contrôle Cram-chélate menant au produït 3,4-anti.
OBn OH
LÏXC02Me
MeMe Br
20a (2,3-syn-3,4-anti)
20b (2,3-anti-3,4-anti)
Pour les composés 20a et 2Db, une réaction de Mukaiyama sous contrôle
Cram-chélate a été employée tel que montré précédemment. Une méthode
utilisant MgBr2OEt2 a déjà été rapportée par Karine Houde3a, mais la méthode
employée dans ce mémoire est celle de Philippe Mochirian (résultats non publiés)
utilisant TiCI4 comme acide de Lewis bidentate. Cette méthode s’avère
extrêmement sélective et efficace, menant au produit 3,4-anti de façon exclusive
(>100: 1) dans un rendement au-delà de 90 ¾.
2.3.1.3 Mukaiyama sous contrôle Felkin-Anh
Schéma 43: Réaction de Mukaiyama avec 3-siloxy aldéhyde
OTMS
TBDPSO O Me TBDPSO OH TBDPSO OH(1.3équiv.) Lco2Me + I_CO2Me
BF3OEt2 EMe . MeMe Br MeMe Br(1.5 equiv.)
6 1
21a (2,3-syn-3,4-syn) 21c (2,3-syn-3,4-anti)
21 b (2,3-anti-3 ,4-syn) 21 U (2,3-anti-3,4-anti)
La synthèse du composé 21a a été rapportée par Michel Prévost (Schéma
43)3ab Un acide de Lewis monodentate, BF3OEt2, a été utilisé, et un mélange de
produits Felkin: Anti-Felkin (7: 1) a été obtenu dans un rendement de 88%. Le
produit 2,3-syn-3,4-syn (21a) a été isolé pour l’étape suivante.
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Schéma 44: Réaction de Mukaïyama avec a-sïloxyaldéhyde
OTMS
o I OMe OH OH
(1 .3 équiv.) __C02Me + IXCO2Me
TBDPSO BF3OEt2 TBDPSO Me Bt TBDPSO Me Br
(1.5équiv.)
20 : 1
5a (2, 3-syn-3,4-anti) 5c (2, 3-syn-3,4-syn)
5b (2,3-anti-3,4-anti) 5d (2,3-anti-3, 4-syn)
La synthèse du composé 5a a été présentée au chapitre 1 du présent
mémoire.
13.2 Synthèse du composé 23 par iodohydroxylation d’une oléfine
Nous avons pensé qu’il serait essentiel d’avoir un substrat iodé afin de
comparer sa réactivité avec celle des bromures. En effet, la réactivité des iodures
est beaucoup plus élevée que celle des bromures dans les réactions radicalaires
par transfert d’atome. Cependant, pour ce substrat, une réaction de Mukaiyama
n’était toutefois pas possible. Tous les essais pour créer un énoxysilane portant un
iodure se sont soldés par un échec; seule une réaction d’élimination était
observée. Par conséquent, il a fallu utiliser une autre approche, laquelle consistait
à utiliser une réaction d’iodohydroxylation d’une oléfine (Schéma 45).
Schéma 45 : lodohydroxylation de l’oléfine trisubstituée
OH
-CO2Me_____________ /CO2Me
1e H2S04 (0.05 équiv.) Li.J M I
2 1 Acétone: Eau Composé 23
38 % rdt.
2,3-syn : 2,3-anti
1: >20
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Au meilleur de notre connaissance, cette réaction n’a pas été rapportée
pour la synthèse d’esters a-trisubstitués. Il faut admettre que le rendement est
plutôt faible. Ceci est dû au fait que la réaction ne va pas à complétion.
Cependant, la régiosèlectivité est excellente, en raison de la stabilisation de la
charge positive partielle en position benzylique. Par ailleurs, la réaction est
diastéréosélective pour le produit 2,3-anti.
2.3.3 Installation des ponts silicium par silylation
La réaction de silylation a été effectuée efficacement dans des conditions
classiques dans le N,N-diméthylformamide (DMF) avec l’imidazole comme base,
soit avec le chlorodiméthylvinylsilane (Tableau 4, n=O, entrées 1 et 2), soit avec
l’allylchlorodiméthylsilane (n=1, entrées 3 à 9). Des molécules comportant des
ponts silicium vinyle et allyle ont été obtenues. Les isomères en position C-2 ont
été séparés pour caractérisation, mais les réactions ultérieures ont été effectuées
sur les mélanges d’isomères.
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Tableau 10 : Silylation des a-halo43-hydroxyesters
R)ÇO2Me
MeX
lmid.(2.0 équiv.)
Me2
équiv.)
DMF, 0.2-0.3 M
O °C -> 25°C
Entrées X n R Rdt Composés
(%) (Rapport syn:anti,
isomères en C2)
1 Br O i-Pr 97 24a, 24b (7: 1)
OBn
2 Br O 98 25a, 25b (4: 1)
Me
3 Br 1 Et 62 26a, 26b (>202 1)
4 Br 1 i-Pr 87 27a, 27b (7: 1)
5 Br 1 Ph 81 28a, 28b (2: 1)
OBn
6 Br 1 87 29a, 29b (4: 1)
Me
OTBDPS
7 Br I 77 30a (>20: 1)
8 Br 1 80 31a (>20: 1)
OTBDPS
9 1 Ph 85 32 (anti)
Me2
MeX
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2.4 Optimisation du tandem cyclisation radicalaire par transfert d’atome-
élimination
2.4.1 Optimisatïon de la réaction de cyclisation radicalaire par transfert
d’atome
Le premier objectif de l’investigation était bien sûr de tester la réactivité des
précurseurs de radicaux comportant les ponts silicium. Ensuite, la
diastéréosélectivité de la réaction devait être mesurée afin de mesurer la validité
de cette approche.
2.4.1.1 Essais préliminaires et conditions d’initiation
Les premiers essais ont été effectués sur un mélange 4: 1 des précurseurs
bromés 29a et 29b. Dans le tout premier essai le bis(tributylstannane) a été utilisé
comme propagateur de chaîne radicalaire, avec le triéthylborane comme initiateur
(Tableau 11, entrée 1). Nous avons eu le plaisir de constater que la réaction de
cyclisation procédait en l’espace d’une vingtaine d’heures. Toutefois, le réactif
d’étain s’avère non nécessaire à la réaction, et l’addition de triéthyleborane est
suffisante pour initier la réaction de transfert d’atome (entrées 2 et 3).
L’augmentation de la température de O °C à température ambiante n’a eu guère
d’impact sur le rendement (entrée 4). Des conditions d’initiation thermique ont été
testées (entrées 5 et 6), mais n’ont donné aucun rendement. L’addition de
triéthylborane à température ambiante a été retenue comme condition idéale de
réaction.
59
Tableau 11 : Conditions d’initiation utilisées pour la réaction de cyclisation
par transfert d’atome
Me2 1) Initiateur, solvant,
BnO température BnO OH
f)02Me LyCO2Me
Br 2) Exposé à l’atmosphère Me Meambiante
Entrée Initiateur Solvant Température Rdt. Rapporta
(equiv.) (°C) (%) 2,3-syn : 2,3-anti
(Bu3Sn)2 (0.25) CH2CI2 0 44 >20: 11 Et3B (0.2)
2 Et3B (0.2) CH2CI2 0 40 >20: 1
3 Et3B (0.2) Toluène 0 45 >20: 1
Et3B (0.2) Toluène 25 48 >20: 1
4 VAZO 88 (02)b Toluène Reflux P.D.
-(110)
Reflux P.D.
-
5 (Bu3Sn)2 (0.25) Toluène (110)
aRapports 2,3-syn:2,3-anti déterminés par intégration des signaux en RMN 1H
NN
88 = CN C
Ces essais préliminaires se sont avérés plutôt encourageants en ce qui a
trait à la réactivité et à la stéréosélectivité de notre système radicalaire. En effet, la
stéréosélectivité favorisant le produit 2,3-syn a été exceptionnellement élevée
dans tous les cas (Tableau 11, entrées 1 à 4). Le produit 2,3-anti n’a pas été
observé par RMN 1H. Cependant, ces premiers essais n’ont pas donné des
réactions propres, ni de très bons rendements.
Il est à noter que le produit cyclique de transfert d’atome n’a pu être observé
dans ces conditions. Il apparaît que ce produit se dégrade lentement au contact de
l’atmosphère ambiante pour former le produit allylé acyclique. D’autre part, ce
produit est instable sur silice. Par CCM, seul le produit allylé acyclique peut être
observé.
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2.41.2 Optimisation des conditions de cyclisation radicalaire
Ultérieurement, nous avons constaté que l’addition d’une quantité
stoechiométrique de triéthylborane améliorait grandement la vitesse, le degré de
conversion et le rendement de la réaction (Tableau 12, entrée 2). Nous avons
utilisé les conditions d’élimination optimales (2.5 équiv. TBAF in situ, vide infra).
L’utilisation de trois équivalents de triéthylborane augmente la vitesse de réaction,
mais le rendement n’augmente pas, et l’utilisation d’une quantité massive de
triéthylborane s’avère peu pratique (Tableau 12, entrée 3). La concentration du
substrat de départ a aussi un impact sur la réactivité. La dilution excessive du
substrat de départ supprime la réactivité (Tableau 12, entrée 5). Il est probable que
l’étape de transfert d’atome soit compromise dans ces conditions.
Tableau 12: Optimisation des conditions pour la cyclisation radicalaire
Me2 1) Et3B (équiv.), 16 h
BnO 2) TBAF (2.5 équiv.), BnO OH
LCO2Me
2ène
L_çCO2Me
MeMe Bt MeMe
Entrée Équiv. Et3B Concentration Rdt. Rapporta
(M) (%) 2,3-syn : 2,3-anti
1 0.2 0.1 >20:1
2 1.0 0.1 60% >20:1
3 3.0 0.1 58% >20:1
4 1.0 0.05 49% >20:1
5 1.0 0.02 0%c -
Rapports déterminés par RMN 1H bConversion incomp’ète, époxyde formé
après addition de TBAF cPas de réaction par CCM
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2.4.1.3 Addition d’acides de Lewis
L’addition d’acides de Lewis en quantité stoechiométrique ou catalytique
pour accélérer la réaction ou augmenter le rendement n’a pas été fructueuse.
BF3OEt2 mène directement à la désilylation du produit en moins de cinq minutes à
0°C. Les acides de Lewis d’aluminium n’ont pas accéléré la réaction. Le triflate
d’ytterbium (Yb(OTf)3) dans le diéthyle éther, utilisé avec succès par Yang48 et
Porter49, a mené à une lente dégradation du produit de départ. Ces acides de
Lewis n’ont aucun impact, soit parce qu’ils ne complexent pas le carbonyle de
l’ester, soit parce que la complexation de ces acides de Lewis n’a pas d’effet
accélérateur sur l’étape limitante de la réaction. Il est toutefois impossible de
distinguer les deux hypothèses avec les résultats expérimentaux fragmentaires
présentés ici. L’investigation des acides de Lewis n’a pas été étendue, en raison
du fait que la réaction fonctionnait sans ceux-ci.
2.4.2 Optimisation de la réaction d’élimination
Nous savions maintenant que le triéthylborane peut être utilisé pour initier la
réaction de transfert d’atome. La prochaine étape consistait à mettre au point des
conditions efficaces d’élimination pour cliver l’intermédiaire cyclique bromé. Shuto
et Matsuda utilisent TBAF dans leur réaction d’éthynylation radicalaire.4°
Par ailleurs, nous avons constaté que la silice scindait les produits
cycliques. Nous avons donc pensé qu’ajouter de la silice in situ pourrait être une
méthode efficace, d’autant que la silice peut être séparée par simple filtration
après la réaction d’élimination. Nous avons donc comparé deux conditions
d’élimination, TBAF et silice.
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Tableau 13 : Optimisation de la réaction d’élimination
Me2
OBn Méthode A ou B OBn OH
LCO2Me yyCO2Me
MeMe Br MeMet
Entrée n Méthode Rdt
‘o,
t ‘°
1 A
n = 0 (vinyle)
2 B
3 A
n = 1 (aIlyle)
4 B
51 %
33 %
60 %
45 %
____________
Méthode A:1) Et3B (1.0 eq.), toluène, 25°C, 16 hrs. 2) TBAF(2.5 eq.), 25°C, 2-3 hrs.
Méthode B: 1) Et3B (1.0 eq.), toluène, r.t., 16 hrs. 2) Silice (1000% masse), 25°C, 3-4 hrs.ap85 de reaction par CCM après 16 heures
L’approche utilisant TBAF comme agent d’élimination s’est avérée plus
efficace que celle utilisant la silice (Tableau 13). D’autres agents d’élimination tels
que KF sur alumine et HFPyridine ont été utilisés, mais ont mené à des mélanges
inexploitables de produits.
2.5 Généralité du transfert d’allyle et de vinyle
2.5.1 Variation de la chaîne R
Afin de vérifier la généralité de la méthode, une gamme de substrats a été
testée pour des réactions de transfert d’allyle et de vinyle dans les conditions
optimisées. La taille et la nature du substituant R ont été modifiées afin de vérifier
le degré de stéréosélection acyclique. Les résultats indiquent que la réaction est
très sélective pour la formation du produit 2,3-syn, et ce peu importe la taille du
groupement R (Tableau 14). Ces stéréosélectivités élevées contrastent avec les
sélectivités obtenues pour la réaction d’allylation intermoléculaire correspondante.
Il est aussi possible d’effectuer une réaction de transfert de vinyle tout aussi
sélective dans les mêmes conditions, mais les rendements sont toutefois un peu
plus faibles (Tableau 14, entrées 1 et 2).
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0H
R?O2Me
M)
2,3-anti
Sélectivité
(2,3-syn: 2,3-anti)
> 20: 1
2.5.2 Vitesses relatives de réaction: Iodure vs. Bromure
Nous avons constaté que le substrat iodé réagit très rapidement et requiert
seulement 0.2 équivalent d’initiateur (entrée 6). De plus, ce substrat mène à un
rendement substantiellement plus élevé que le substrat bromé correspondant
(entrée 5).
Une expérience de compétition a été effectuée afin de mesurer avec plus
de précision la vitesse de réaction relative des deux halogénures. Les résultats
montrent clairement que la réaction avec l’iodure est au moins vingt fois plus
rapide que celle avec le bromure (Schéma 46). Dans ces conditions, le substrat
iodé avait réagi complètement, alors que le substrat bromé n’avait pas réagi de
façon détectable.
Tableau 14 : Différents substrats pour le tandem cyclisatîon radicalaire
élimination
Me2 1) Et3B (1.0 equiv.),
0_Si.c toluene, r.t.
- CO2Me
2) TBAF (2.5 equiv.),
MeX
Entrée n X R
OH
RCO2Me +
r.t. Me-)-
2,3-syn
Rdt.a
1 0 (vinyle) Br iPr 47 %
OBn
2 Br 51% >20:1
Me
3 1 (allyle) Br Et 56 % > 20: 1
4 Br i-Pr 56% >20:1
5 Br Ph 58% >20:1
6 I Ph 76%c >20:1
0Bn
7 Br 60% >20:1
Me
aRendements isolés SéIectivité déterminée par RMN 1H du produit brut
c02 équiv. Et3B utilisés; réaction complète en 30 minutes.
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Schéma 46: Expérience de compétition iodure vs. bromure
Me2 Me2 1) Et3B (0.2 équiv.),
toluène, 30 min
PhN(CO2Me + Ph_2Me
-
q 32 : 28
Ml MeBr
32 28a;28b
Rapportsa 1 1 1: >20
Conversion o. o
aLes rapports et les conversions ont été déterminés par RMN 1H du mélange réactionnelbrut.
La vitesse de réaction supérieure des iodures par rapport aux bromures
dans les réactions de cyclisation par transfert d’atome est bien documentée.
Curran a démontré que l’iode a une réactivité d’environ trois ordres de magnitude
supérieure à celle du brome dans les réactions d’addition et de cyclisation par
transfert d’atome.41 Cette différence découle du fait que le lien C-l est plus faible à
l’homolyse que le lien C-Br, ce qui fait que les états de transition impliquant le
clivage du lien C-l sont de plus basse énergie que ceux impliquant le lien C-Br. Par
conséquent, la vitesse de réaction est plus élevée dans le cas de l’iodure.
2.5.3 Composés comportant un groupe TBDPS
2.5.3.1 Conditions visant à conserver le groupe TBDPS
Pour les composés protégés avec un groupe TBDSPS, l’utilisation de IBAF
lors de l’étape d’élimination pouvait être problématique. En effet, TBAF est
reconnu pour cliver les groupes TBDPS primaires très facilement, et les groupes
TBDPS secondaires peuvent aussi être clivés.
Par conséquent, de la silice a été utilisée lors de l’étape d’élimination pour
les composés 30a et 31a. Étonnamment, le clivage du TBDPS a été observé à
plus de 40 % dans ces conditions, menant à la formation de la lactone (Tableau
15). L’origine des espèces causant la perte du silyle dans ces conditions n’a pas
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été élucidée. Toutefois, le clivage de silanes par la silice a été rapporté, mais il
s’agissait de groupes TMS secondaires, lesquels sont beaucoup plus faciles à
déprotéger.42
Tableau 15 : Tandem cyclisation radicalaire-élimination utilisant la silice afin
de conserver le TBDPS.
Me2
1) Et3B, 16h, toluène
TBDPSO 9 2) Silice (1000%), 4-5 h
(L)CO2Me
MÔMe Br
n Désïlylation1 Rdt.2 Sélectivité3
(%) (%) 2,3-syn: 2,3-anti
1 44 30 >20:1
0 43 34 >20:1
1 Détermination par RMN 1H. 2Produit isolé avec TBDPSOH, rendement
corrigé. 3Déterminé par RMN 1H du mélange brut
Devant la médiocrité des résultats obtenus, il a été nécessaire de réviser la
méthode d’élimination.
2.5.3.2 Conditions menant au clivage quantitatif du groupe TBDPS
Les meilleures conditions ont été développées en utilisant plus de 3
équivalents de TBAF afin d’obtenir la lactone de façon quantitative. Des
rendements acceptables des lactones ont été obtenus dans ces conditions
(Tableau 16).
TBDPSO OH
(COMe ÷ TBDPSOH
MÔMe
—\
Me
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Tableau 16 : Conditions d’élimination menant au clivage des groupes
TBDPS
e2 1) Et3B 16h toluène O MeTBDPSO 0_Si 2) TBAF(3.3 équiv.), 4-5 h
(L)CO2Me
- OHMêMe Br
Le
n Rdt. Sélectivité1
(%) «2,3-syn: 2,3-antI»
1 67 >20:1
0 43 >20:1
1Détermination par RMN 1H.
Bien que ces résultats soient satisfaisants du point de vue de la sélectivité,
ils démontrent une limite de la méthodologie. Les conditions de clivage de
l’intermédiaire cyclique ne sont pas compatibles avec un substrat fonctionnalisé
protégé par un groupe TBDPS. D’autres conditions d’élimination devront être
utilisées.
2.6 Aspects mécanistiques
2.6.1 Considérations sur la réactivité de la réaction de cyclisation radicalaire
par transfert d’atome
Dans les mêmes conditions, la réaction correspondante d’allylation
radicalaire intermoléculaire par transfert d’atome ne fonctionne pas du tout
(Schéma 47, B). L’allylsilane n’est pas assez réactif pour réagir dans ces
conditions. Tel que mentionné précédemment, seul l’allyltributylstannane peut
réagir, mais seulement avec des iodures dans des conditions d’initiation
thermiques (Schéma 47, A). Lorsqu’un pont silicium est utilisé, l’iodure réagit très
rapidement. La réaction avec le bromure est beaucoup plus lente, mais mène
néanmoins à une conversion complète.
67
Schéma 47: Différentes méthodes d’allylation utilisées en série acyclique
SnBu3
OMe AIBN OMe
A RtD2Me RXC2Me
hexanes
M
—
Me I reflux (60 °C)
OMe SiMe3
B R7ç2Me
AIEN
Pas de réaction
Me I hexanes
reflux
Me2
1) Et3B (10 équv.) OH
C0Mec R CO2Me 2) TBAF(2.5 équiv.) R À
Me’X Me
X=Br,I X=Br,t=16h
X= I, t= 0.5 h
Les trois réactions présentent des différences mécanistiques majeures. La
réaction A ne procède pas par transfert d’atome, mais plutôt par bêta-
fragmentation après addition de l’allylestannane, un processus très rapide. Des
radicaux stannyles sont formés par ce processus, lesquels peuvent propager la
chaîne radicalaire. Les réactions B et C procèdent par transfert d’atome. La seule
différence est que la première est intermoléculaire alors que la seconde est
intra moléculaire.
Dans la réaction C, il y a une différence substantielle de réactivité entre les
bromures et les iodures. À la section 2.5.2, il a été démontré que les iodures
réagissent au moins 20 fois plus rapidement que les bromures. Ces observations
tendent à démontrer que la réaction de cyclisation n’est pas l’étape limitante du
processus, étant donné que le radical menant au produit cyclisé est exactement le
même dans les deux cas. De plus, comme nous l’avions vu à la section 2.4.1, la
concentration du substrat de départ a un impact considérable sur la réactivité.
Avec un facteur de dilution de 5, la réactivité est supprimée (Tableau 12, entrée 5).
Par conséquent, ce n’est pas la réaction unimoléculaire de cyclisation qui est en
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cause. Il est donc probable que le transfert d’atome soit l’étape limitante de la
réaction.
2.6.2 Hypothèses quant à la haute stéréosélectivïté 2,3-syn
Si l’on compare les résultats obtenus précédemment en mode
intermoléculaire, le système comportant un pont silicium se distingue par sa
stéréosélectivité exceptionnelle. La méthode d’allylation rad icalaire précédente
était limitée au substrat portant le groupe très encombré phényle, les autres
substrats menant à de faibles sélectivités.
Tableau 17 : Comparaison des stéréosélectivités obtenues pour les réactions
intramoléculaire et intermoléculaire
Me2
OH0SL- = OMe AIBN QMe
. R.)(C2Me
hexanesR2Me
Me
Me
—
Me I reflux Me —
Système pont silicïum Allylation intermoléculaire
R Sélectivité RUt. Sélectivité Rdt.
2,3-syn:2,3-anti (%) 2,3-syn:2,3-antï (%)
Ph >20:1 58 16:1 75
i-Pr >20:1 56
-
-
Et >20: 1 56 4.8: 1 45
Me
-
- 4.5:1 44
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2.6.2.1 Analyse de l’énergie des états de transition
Afin d’expliquer les différences majeures de sélectivité observées entre les
réactions intramoléculaire et intermoléculaire, nous avons effectué une analyse
empirique de l’énergie des états de transition. Il est clair qu’une réaction
intramoléculaire introduit un biais réactionnel qu’on ne retrouve pas dans une
réaction intermoléculaire. Le pont silicium fait en sorte que le niveau de
discrimination faciale de l’allyle sut le radical est fortement augmenté. Ceci est
illustré par les modèles d’états de transition A et B (Figure 9). À titre comparatif,
les modèles d’états de transition équivalents pour le système intermoléculaire (A’
et B’) sont illustrés (Figure 8).
Figure 8 : Analyse de l’énergie relative des états de transition de la réaction
d’allylation radicalaire intermoléculaire
Énergies relatives des états
de transition du système intermoléculaire
SnBu3
R>
—B’Me2LCO2Me
—A’MeO
B (anti) Syn Anti
Dans le cas intermoléculaire, le réactif allylé peut adopter à peu près
n’importe quelle orientation pour minimiser les interactions stériques avec les
substituants (R, OMe) du radical. La livraison de l’allyle peut donc se faire par la
face du haut (ET B’) de façon relativement efficace. La différence d’énergie entre
A’ et B’ devrait diminuer au fur et à mesure que la taille de R diminue. Cela devrait
mener à une diminution du rapport syn: anti, et c’est bel et bien ce qui est observé
(voir tableau 17).
A’ (syn)
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Figure 9 : Analyse de l’énergie relative des états de transition de la réaction
de cyclisation avec pont silicium intramoléculaire
Énergies relatives des états
t de transition du système
R intramoléculaire
Me R
Me MeCO2Me Me’ — B
Me-Si-O H
H
A(syn) B(anti)
Syn Anti
En revanche, dans le cas intramoléculaire, le fait que le réactif allylé et le
radical soient liés l’un à l’autre par un pont silicium diminue sérieusement le
nombre d’orientations possibles de la fonction allylsilane. Des contraintes
géométriques apparaissent du fait que le radical adopte une structure cyclique à 7
membres dans l’état de transition. Celle hypothèse qui sera vérifiée et discutée
dans le prochain chapitre. De plus, le silicium est localisé en relative proximité par
rapport au radical. Par conséquent, des interactions stériques majeures peuvent
survenir entre le substituent R et le pont silicium. Ces interactions sont maximisées
dans le cas d’une livraison de l’allyle par la face du haut de la molécule (E.T. B->
anti). Les interactions stériques entre l’allyle et R sont minimales dans le cas A
(syn). La différence d’énergie entre A et B doit donc être importante, et ce peu
importe la taille de R.
En conclusion, dans le cas intramoléculaire, le pont silicium introduit un
élément de discrimination faciale supplémentaire. Cela a pour conséquence qu’il
n’y a pas d’état de transition menant au produit anti ayant une énergie
suffisamment basse. Par conséquent, le seul état de transition accessible est A,
lequel mène au produit syn. Dans le cas intermoléculaire, la différence d’énergie
entre A’ et B’ n’est pas très élevée du fait du manque de discrimination faciale.
L’analyse peut se résumer à l’inéquation suivante:
Ea(B anti)
- EafA, syn)> Ea(B, anti)
- Ea(A’, syn)
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Une analyse détaillée des états de transition impliquant une fonction vinyle
plutôt qu’une fonction allyle mène aux mêmes conclusions. Il serait donc
redondant et inutile de l’expliquer en détail. Toutefois, on peut spéculer que le
vinyle implique un état de transition plus congestionné que celui de l’allyle. En
effet, le radical doit attaquer en position secondaire, ce qui fait que des interactions
stériques majeures peuvent prendre place entre le pont silicium et les substituants
présents sur le radical.
Figure 10 : États de transition pour la cyclisation avec pont silicium vinyle
R
MeA-CO2Me Me-.-SI-R
MejO H
Me—1-- e CO2Me
Me
A (syn) B (anti)
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CHAPITRE 3: CARACTÉRISATION DES INTERMÉDIAIRES CYCLIQUES ET
INDICES QUANT AU MÉCANISME DE CYCLISATION
3.1 Structure des intermédiaires cycliques
3.1.1 Intermédiaires cycliques de transfert d’atome
Nous avons pensé qu’il était nécessaire de prouver que cette réaction
passait bel et bien via un intermédiaire cyclique de transfert d’atome.
Premièrement, nous avons tenté d’isoler et de caractériser les intermédiaires
bromés directement (Tableau 18). Ces derniers ne peuvent être isolés par
chromatographie. Il a toutefois été possible d’observer par RMN 1H un mélange de
deux produits de cyclisation.
Tableau 18 : Structure des intermédiaires de cyclisation par transfertd’atome : Données spectrales (RMN 1H)
Me2Me2 1) Et3B (1.0 equiv.), 16h
9 2) m-DNB (0.2 équiv.) 9
R_CO2Me toluène, 25°C R
- Br
Me Br M CO2Me
27a; 27h 42a; 42b
29a; 29h 43a; 43b
R Conversion dH (ppm) Rapport isomérique(%) fa;b) a:b
i-Pr 95 5.01; 4.64 1 : 1.3
OBn
L....- 90 5.01; 4.63 2.0: 1
Me
Deux signaux très caractéristiques comportant 16 pics (dddd) ayant des
déplacements chimiques pouvant correspondre à ceux du proton méthinique en
position géminale d’un bromure ont été observés. Ces données préliminaires
semblent indiquer la formation d’un intermédiaire cyclique à 7 membres tel que
postulé dans l’hypothèse de départ.
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Dans le cas du substrat vinylé, des données préliminaires indiquent la
formation des intermédiaires de cyclisation par transfert d’atome à 5 membres 44a
et 44b, et ce dans un rapport de 4 à 1 (Schéma 48).
Schéma 48 : Intermédiaire cyclique de transfert d’atome: Données
spectrales
Me2 Me2
Si — 1) Et3B (1.0 équiv.), 16h Me2
BnO Q 2) m-DNB (0.2 équiv.) BnO
LCO2Me t(CH2Br
Me Me Br M M ‘CO2Me
44a 44b
4:1
H (44a): 2.26 ppm (t); H (44b): 1.63 ppm (t)
Cependant, toutes les tentatives pour isoler ces intermédiaires de transfert
d’atome se sont avérées vaines. Ces produits sont très sensibles et sont
facilement clivés sur silice. Nous avons donc utilisé des conditions pour convertir
ces intermédiaires en produits pouvant être isolés et caractérisés.
3.1.2 Réduction des intermédiaires cycliques
Les produits de cyclisation radicalaire ont été réduits in situ en utilisant de
l’hydrure de tributylétain. Le but était de connaître la structure des intermédiaires
par transfert d’atome dans le milieu réactionnel après 16 heures de réaction. Nous
avons obtenu des produits stables présentant des données spectrales
caractéristiques (Tableau 19).
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Tableau 19 : Réduction des intermédiaires cyclïques : Substrat allylé
Me2 Me2 Me2 Me2
1) Et3B (1.0 équiv.), 16 h
Q 2) Bu3SnH (1.1 équiv.), 1h Q Q } Q
RCO2Me toluène, 25°C RNç’ RÇCH3 RCO2Me
MeBr MeCO2Me MeCO2Me Me
7-endo 6-exo Non cyclisé
Entrées R Rdta Rapport 7-endo: 6-exo: Non Cycliséb
Io, loi
,oJ t,o
1 i-Pr 84 >95: <5: <5
2 Ph 86 >95:<5:<5
OBn 57 >95:<5:<5
r”
aRendement isolé
b Rapports déterminés par RMN 1H du mélange brut
Dans le cas du substrat comportant un pont allylsilyle, seuls les produits 7-
endo ont été observés (Tableau 19, entrées 1 à 3). De plus, un seul produit a été
obtenu lors de la réaction de réduction, alors que deux produits de cyclisation par
transfert d’atome avaient été observés. Cette convergence indique que les
produits de cyclisation par transfert d’atome 43a et 43b sont épimériques au
carbone bromé.
Schéma 49: Réduction des intermédiaires cycliques : Substrat allylé
MeMe MeMe
__________
+
°LCH3
Me2
OBn 0_SL
1) Et3B (1.0 equiv.), 16h
t 2) Bu3SnH (1.1 equiv.)COMe
Me MeBr
25a,b
toluène, 25°C
75 % rdt.
48a : 48b
4 1
Données spectales (RMN 1H):
H: (48a; 48b) 1.55 (q)
H: (48a) 0.82 (d); (48b) 0.87 (U)
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Dans le cas du produit vinylsilyle, les données spectrales sont sans
équivoque quant à la structure cyclique à cinq membres de ce composé (Schéma
49). Ce résultat indique la prédominance nette du mode de cyclisation 5-exo. Par
ailleurs, le produit cyclique où le méthyle en position y se retrouve trans par
rapport à l’ester est favorisé dans un rapport de 4 à 1 trans: cïs.
31.3 Preuve de structure supplémentaire par oxydation de Tamao
Afin d’obtenir une preuve sans équivoque de la structure cyclique à 7
membres des produits 45 et 46, une oxydation de Tamao32 a été effectuée pour
obtenir un diol (Tableau 20). Par spectroscopie RMN 1H, des signaux très
caractéristiques correspondant à la structure proposée ont été observés. Aussi, il a
été possible de comparer 49 et 50 avec des produits analogues rapportés
précédemment par Trost51 et Morken52. Les données spectrales obtenues
correspondent très bien aux structures proposées.
Tableau 20 : Oxydation de Tamao des produits hétérocycliques 45 et 46 et
comparaison des données spectrales
KF, H202 (aq),
OHo’ \ KHCO3 z
RN’
MeOH:THF (1:1) R_>CO2Me r,!o
Me
Mè CO2Me
45(R=i-Pr) z
46(R=Ph) 50
Composé H (ppm); multiplicité Ref
49 (R = i-Pr) 3.54; Ut
50 (R = Ph) 3.62; t -
z
OH
354 t 52
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La même oxydation de Tamao a été effectuée sur le mélange 48a: 48b
(Schéma 50). Les deux diols caractéristiques 51a et 51b (obtenus dans un rapport
de 4 à 1) ont été obtenus et séparés par chromatographie. Les spectres RMN 1H
et 13C correspondent aux structures proposées, confirmant la structure cyclique à
5 membres des composés 48a et 48b. Il est à noter que la réaction de Tamao
procède avec rétention de configuration, de sorte que la stéréochimie absolue au
centre chiral portant le silicium reste inchangée.
Schéma 50 : Oxydation de Tamao des produits cycliques 48a et 48b
Me Me
OBn OBn OH OH
Me 2 KF, H202 KHCO3 Me Me co2Me48a
__________________
51a
Me Me MeOH/THF
-Si 89 % yield
?CO2Me
48b 51b
48a:48b 51a:51b
4 : 1 (4 1)
3.2 Piégeage des produits cinétiques de la réaction de cyclisation
3.2.1 Substrat Allylsilyle
Cette expérience avait pour but de «piéger)> les produits cinétiques de la
réaction de cyclisation radicalaire avec une trappe radicalaire efficace. En effet, il
était loin d’être certain que les produits obtenus après 16 heures de réaction soient
les produits cinétiques. La réaction a donc été effectuée avec une concentration
élevée d’hydrure d’étain (0.11 M au début de la réaction). Dans ces conditions,
une proportion importante (25%) de produit réduit non cyclisé a été observée
lorsque le produit allylsilane a été utilisé. Ceci semble indiquer que la réaction de
réduction est compétitive avec la réaction de cyclisation (Schéma 51). Encore une
fois, seul le produit de cyclisation 7-endo a été observé.
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Schéma 51: Piégeage des produits cinétiques de la réaction de cyclisatïon:
Substrat allylsilyle
Me2 Bu SnH (1.1 équiv.) Me2 Me2 Me2
Et3B (0.6 équiv.)
R)(CO2Me toluène, i RNç R)ÇCH3
MeBr MeCO2Me MeCO2Me Me
Temp. Rapport 7-endo : 6-exo: Non Cyclisé
(7-endo)
_____________
Me2
0SL— (6-exo)
R,CO2Me
Me
Bu3SnH
kred
3.2.2 Substrat vinylsilyle
Le substrat vinylsilyle a été soumis aux mêmes conditions de cyclisation
réduction que le subtrat allylsilyle (Schéma 53). Le même produit cyclique à 5
membres a été obtenu, dans le même rapport 4: 1 que précédemment. Par
conséquent, le produit 5-exo doit être le produit cinétique de la réaction. Par
ailleurs, il semble que le produit non cyclisé ne se soit pas formé dans ces
conditions. Ceci indique que la cyclisation est beaucoup plus rapide que la
réduction dans ces conditions.
OBn
R=
(°C) (%)
23 75:<5:25
78 Pas de réaction
Schéma 52: Piège cinétique
Me2
— ) Bu3SnH
R )ç_J kred
M CO2Me
Me2
RÇ)
M CO2Me
Me2
RÇ
M CO2Me
Bu3SnH
kred
Me2
M’ CO2Me
Me2
0Si
RyCO2Me
Me
Me2
BnO 0SL
CO2Me
Me MeBr
Me2
0,Si
R02Me
Schéma 53 : Tandem cyclisation-réduction sous conditions cinétiques
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Bu3SnH (1.1 équiv.),
Et3B (0.6 équiv.)
toluène
Me2
86 % Rdt.
48a : 48b 4: 1
3.3 Régiosélectivité de la cyclisation radicalaire
33.J Cyclisation 5-exo
Le mode de cyclisation 5-exo-trïg est normalement très dominant par
rapport au mode de cyclisation 6-endo, et ce tant d’un point de vue cinétique que
thermodynamique. Ce chemin réactionnel semble également favorisé dans notre
réaction (Schéma 54). Les données spectrales des différents produits obtenus
(44a,b, 48a,b) confirment ceffe hypothèse.
Schéma 54: Régiosélectivité 5-exo de la réaction de cyclisation avec le pont
vinylsilane
5-exo-trig
Me2
Si
/
R02Me
Me2
Me2
CH2•
MeCO2Me
Me2
RÇ
Mè CO2Me
Non observé
Sç’
6-endo-trig -
R02Me
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Schéma 55 : Régiosélectivité 7-endo de la réaction de cyclisation radicalaire
avec le pont allylsilane
Me2
Si
R02Me
Il est évident que cette régiosélectivité 7-endo est absolument nécessaire
pour la bonne marche du tandem cyclisation-élimination présenté au chapitre 2. Si
le produit 6-exo était obtenu, l’étape d’élimination ne pourrait procéder, et la
fonction allyle ne serait pas obtenue (schéma 56).
3.3.2 Cyclisation 7-endo
Il est à noter que produit de cyclisation 7-endo est obtenu à l’exclusion
complète du produit de cyclisation 6-endo (Schéma 55). Ceci indique que la
réaction montre non seulement une excellente stéréosélectivité au niveau du
carbone en ci de l’ester, mais aussi une très bonne regiosélectivité quant à la
position d’attaque sur la double liaison. Ainsi, après une séquence cyclisation
transfert d’hydrure-oxydation de Tamao, seul l’alcool primaire est obtenu.
7-endo-trig
Me2
0Si
R02Me
Me2
RN
M CO2Me
//
Me2Me2SR-
Si
_ÇCO2Me
R(CH2.
Me M CO2Me
Non observé
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Schéma 56: Impact de la régiosélectivité 7-endo sur l’étape d’élimination
Me2
TBAF OH
7-endo
RNç’
Me
Me CO2Me
Me2
6-exo
IBAF OH
_.SiMe2F
RÇCH2Br RÇCH2Br
M CO2Me Me CO2Me
3.4 Hypothèses quant à l’origine de la régiosélectivité
Deux hypothèses peuvent être invoquées pour expliquer la régiosélectivité
de la réaction:
1) L’effet bêta du silicium, un effet électronique qui permet la stabilisation
d’une charge positive partielle, lors de cyclisation radicalaire.
2) Les effets géométriques et stériques découlant de la géométrie de l’état de
transition cyclique.
3.4.1 L’effet bêta du silicium
La présence d’un atome de silicium en position vinylique ou allylique sur
une oléfine a un impact considérable sur la réactivité de ceffe oléfine dans les
réactions d’addition et de cyclisation radicalaires. Ceci est dû à un effet
stéréoélectronique puissant appelé effet bêta du silicium, par lequel un atome de
silicium stabilise une charge positive en position bêta.53 Dans une réaction
d’addition d’un radical sur une oléfine portant un silicium, l’état de transition est
polarisé, de sorte qu’une charge positive partielle est formée, laquelle est
stabilisée par le silicium. Par conséquent, l’état de transition de plus basse énergie
est celui dans lequel la charge positive partielle se retrouve en bêta du silicium
(Schéma 57)•54
81
Schéma 57 : L’effet bêta du silicium en chimie radicalaire
Stabilisation bêta
parle silicium
6+
OH Me3Si.- Me3Si-6
RC02Me
Deux hypothèses sont couramment retenues pour expliquer cette
stabilisation (Figure 11): (a) une hyperconjugaison de l’orbitale liante sigma du lien
C-Si dans l’orbitale du radical et (b) une homoconjugaison des orbitales atomiques
U du silicium dans l’orbitale du radical. Les deux hypothèses n’ont pu être
véritablement distinguées l’une de l’autre. Peu importe l’origine de la stabilisation,
la grandeur de cette interaction se situe entre 2.5 et 5 kcal/mole.55 Des
investigations poussées par calcul et par expériences EPR ont démontré
l’importance de cette stabilisation.56
Figure 11: Origine de l’effet bêta du silicium
Stabilisation par
orbitale sigma (C-Si)
R3S
Par conséquent, l’effet bêta du silicium a aussi un effet sur la
régiosélectivité de l’addition du radical. L’addition du radical afin de former le
radical bénéficiant de la stabilisation par le silicium en bêta sera favorisée d’un
point de vue cinétique (Schéma 58). Les additions radicalaires étant
essentiellement irréversibles, le radical est stabilisé dans l’état de transition par
interaction avec le silicium.
OH
Stabilisation par
orbitales U
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Schéma 58 : Impact du silicium du pont silicium sur la régiosélectivité
t
Vinyle
SiR3 I SiR3
Stabilisation par le
silicium en bêta
,___\ t
[R
SiR3Ï
RSiR3
À la lumière des résultats rapportés précédemment sur l’effet bêta du
silicium, la présence du pont silicium dans notre système radicalaire pourrait
expliquer la régiosélectivité de la réaction de cyclisation radicalaire. Afin de mener
aux produits dans lesquels le radical est stabilisé en bêta du silicium, le substrat
vinylé devrait mener majoritairement au produit 5-exo alors que le produit allylé
devrait mener au produit 7-endo (Schéma 59).
Schéma 59 Impact du pont silicium sur la régiosélectivité de la réaction de
cyclisation radicalaire
Me2
Me2 Si
5-exo-trig
Me2
VINYLE = : 9 CH•
R02Me R02Me Rt
Me2
Me2 Si Me2
ALLYLE
0Si
7-endo-trig
__________
R02Me R02Me RNç
Me CO2Me
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3.4.1.1 Migration 1,2 du silicium
lI a été démontré qu’un radical en bêta d’un silyle peut subir une réaction
d’expansion de cycle. Le produit de la cyclisation 5-exo peut se muter en produit 6-
endo lors d’une réaction de réarrangement par migration-1,2 du silicium. Des
expériences élégantes de Shuto et Matsuda ont prouvé que ce réarrangement
s’effectue via un intermédiaire radicalaire de silicium pentavalent (Schéma 60)36f
faut noter que ceci fut appuyé par des expériences de trappage cinétique, tel que
réalisé avec nos substrats dans la section 3.2.1. Dans leur cas, les produits 5-exo
ont été obtenus par trappage cinétique, alors que le produit 6-endo a été obtenu
dans des conditions d’addition lente d’hydrure d’étain.
Schéma 60: Réarrangement du produit 5-exo en 6-endo par migration 1,2 du
silicium
______
______
Produit 6-endoProduit 5-exo
Bu3SnH Bu3SnH [Faible
[Concentration concentration]
élevée]
CH3
Or, dans notre système, ce réarrangement ne se produit pas de manière
significative (Schéma 61). Après seize heures de réaction de transfert d’atome, les
seuls intermédiaires que l’on retrouve sont les produits 5-exo. Ceci a été confirmé
par le piégeage de ces intermédiaires avec de l’hydrure d’étain, li faut noter que
dans notre cas nous avons un centre quaternaire qui augmenterait de façon
importante l’énergie de l’état de transition du réarrangement.
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On peut aussi s’interroger à savoir si le produit 7-endo serait le résultat du
réarrangement du produit de cyclisation 6-exo. Ceci serait douteux, considérant
que le radical issu du produit 6-exo ne peut se réarranger par migration-1,2 du
silicium. Deuxièmement, le trappage cinétique n’a pas indiqué la présence du
produit 6-exo. Cela pourrait suggérer que ce nouveau réarrangement serait plus
rapide que la réduction par l’hydrure d’étain. Cela serait fort surprenant,
considérant la présence du centre quaternaire qui avait apparemment un effet de
ralentissement important dans le cas précédent.
Schéma 61 : Absence de réarrangement des produits de cyclisation
radïcalaire
VINYLE
Me2 Me2 Me2 Me2Si 5-exo-trig 0-Si
CH A- o_SLCH
RE2Me Rt
2 / \
RÇ RÇ
MeCO2Me MeCO2Me M CO2Me
ALLYLE
Me2 Me2 Me2 Me2Si 6-exo-trig
_____
Si
_____
«SI
RO2Me RÇCH2. A RÇZ> Rç]
e 2 e M CO2Me Me CO2Me
3.4.2 Aspects géométriques Longueur de la liaison O-Si
3.4.2.1 Modèle d’état de transtion cyclique 5-exo
Les réactions de cyclisation radicalaire 5-exo versus 6-endo ont été
étudiées beaucoup plus intensivement que les cyclisations 7-endol6-exo. L’effet du
silicium est d’importance cruciale dans ce cas. Wilt et lngold ont effectué des
expériences qui ont montré que le positionnement du silicium par rapport au
radical est d’importance cruciale.6° Dans les cas I et IV (Figure 12), la cyclisation
5-exo domine largement. En revanche, le cas Il mène exclusivement au produit 6-
endo et le cas III favorise le produit 6-endo dans un rapport de 6 à 1. Jorgensen a
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effectué des calculs ab initio qui ont démontré l’importance de l’effet bêta du
silicium dans ce contexte.54
Figure 12: Dépendance de la régiosélectivité de cyclisation de composés
silylés
I II III
6-endo
q15 )sb
1: 6
Le cas IV est très similaire au cas rapporté dans ce mémoire. Ces résultats
théoriques, les nombreux précédents rapportés dans la littérature ainsi que nos
propres résultats nous amènent à proposer les modèles d’état de transition
suivants (Figure 13).
Figure 13 : États de transition cycliques 5-exo proposés
Me
[MeO2CMe]
Me2
R»I
MeCO2Me
Me2
MeCO2Me
Ces modèles prennent en considération l’effet bêta du silicium ainsi que
tous les effets stériques et stéréoélectroniques présentés au chapitre 2 de ce
u.
SL]
5-exo1 5-exo:
6-endo 5-exo
A
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mémoire. D’autre part, l’état de transition B (addition trans) semble favorisé par
rapport à l’état de transition A (addition cis). On peut constater que l’état de
transition A présente une interaction éclipsée entre le vinyle et l’ester, alors que
l’état de transtition B comporte deux interactions gauche. Étant donné que l’ester
méthylique crée un encombrement plus grand que le méthyle, nous pensons qu’en
utilisant un ester plus encombré comme un ester tefl-butylique, il serait possible
d’augmenter le rapport diastéréomérique.
Dans notre laboratoire, nous avons utilisé un autre système radicalaire
similaire à celui présenté dans ce mémoire. La seule différence est la présence
d’un pont silicium.61 Or, il semble que le produit 5-exo soit tout aussi favorisé dans
ce cas. Ceci démontre que l’effet bêta silicium n’est absolument pas nécessaire
pour mener au produit 5-exo (schéma 62).
Schéma 62 : Cyclisation radicalaïre 5-exo sans effet bêta du silicium
Me2 Me2SL Bu3SnH, Et3B
-Si9 toluène, t.p. 9 CH3CO2Me
CO2Me
Bu3SnH, Et3B
toluène, t.p.
En conclusion, il est difficile d’établir clairement une distinction entre les
effets géométriques et les effets électroniques présents dans notre système,
puisque les deux favorisent le produit 5-exo. L’addition des deux facteurs est peut-
être à l’origine de l’excellente régiosélectivité 5-exo.
3.4.2.2 Cyclisation 7-endo versus 6-exo
Selon les règles de Baldwin, la cyclisation 6-exo devrait être favorisée par
rapport à la cyclisation 7-endo, pour des raisons de contraintes géométriques. Par
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ailleurs, la nette prédominance de la cyclisation radicalaire 6-exo sur des oléfines
simples est bien documentée.57 Par exemple, le radical suivant mène
exclusivement au produit 6-exo (Schéma 58).58
Schéma 63 : Cyclisation radicalaire 6-exo
C0
Cependant, la présence de substituants stabilisateurs de radicaux sur
l’oléfine a un effet sur le rapport 6-exol7-endo. Le système comportant un pont
silicium que nous avons étudié comporte des différences majeures. Il faut noter
que Baldwin a élaboré son système de règles uniquement pour des systèmes
comportant exclusivement des atomes de la deuxième pérïode du tableau
périodique. Par conséquent, la présence de la liaison O-Si beaucoup plus longue
qu’une liaison O-C ou C-C a un impact sur les contraintes géométriques. On peut
même penser qu’il y aurait dans ce système des déviations majeures par rapport
aux règles de Baldwin.
Les précédents impliquant des ponts allylsilanes indiquent que la cyclisation
7-endo est fortement favorisée. En effet, Matsuda et Shuto ont observé la nette
prédominance de la cyclisation 7-endo dans leur synthèse de C-glycosides
(schéma 59)41 Les auteurs ne spéculent pas sur l’origine de cette régiosélectivité,
mais ceci semble être la règle.
CO2Me
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Schéma 64: Cyclisation 7-endo en présence d’un pont allylsilane
7-endo
BOSph Ai BOo:
)Si’j ;si /
Les travaux de Koreeda sont particulièrement intéressants à cet égard.59
Bien que son précurseur radicalaire soit complètement différent du nôtre, la
structure cyclique à 7 membres obtenue est à toutes fins pratiques la même. Or,
selon le niveau de substitution de l’oléfine, l’un ou l’autre mode de cyclisation (7-
endo ou 6-exo) peut être favorisé (schéma 65).
Schéma 65 : Cyclisations 7-endo et 6-exo selon le niveau de substitution
\ / Bu3SnH, A1BN
0SiBr R1 = R2 H c-hexN--- chex”N-’
chex(R
R2 Bu3SnH,AIBN
_____
R1 = H, R2 = Me c-hex R1 c-hex R1
R =R2=Me R2 R2
Ce résultat indique qu’il n’est pas nécessaire d’invoquer l’effet bêta du
silicium afin d’expliquer la régiosélectivité 7-endo de la réaction de cyclisation. En
effet, le radical se retrouve en position gamma par rapport au silicium lors de la
réaction de cyclisation, de sorte qu’il ne peut y avoir stabilisation par le silicium
(Figure 14). La déviation des règles de Baldwin serait donc d’origine géométrique,
due à la longueur du lien O-Si. Il faut aussi noter que la présence d’un radical
tertiaire impose la minimisation de l’effet allylique-1 ,3, ce qui place un hydrogène
axial (dans le plan des substituants du radical planaire).
Figure 14: Modèles d’états de transition : 7-endo vs. 6-exo
Me Me
CO2Me CO2Me
6-exo 6-exo
Me
R
P CO M Favorisé2 e
7-endo
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CHAPITRE 4: PREUVES DE STRUCTURE
4.1 Propionates et polypropionates dérïvés d’aldéhydes lactiques
Composés 6a, 6b, 7a et Zb.
La preuve de structure des produits benzylés 6a et 6b a été obtenue par
Karine Houde par lactonisation et NOESy3a. Les produits portant des groupes
TBDPS (7a et 7b) ont été déprotégés et lactonisés en présence de HF:Pyridine,
puis les données spectrales (déplacements chimiques et constantes de couplage)
ont été comparées à celles des lactones correspondantes obtenues
précédemment.62’63
Schéma 66 : Preuves de structure sur les produits Za et Zb par lactonisation
TBDPSO Me HFPyr
THF, r.t., 2 ur;
Me
7a M OH52a2, 3-syn
TBDPSO Me 9z HFPyr Me
‘fCOMe Y
OH THF, r.t, 2 jours
7b M OH
2 3-anti 52b
Tableau 21: Preuve d’identité pour
le composé 52a (2,3-trans)
Observé Rapporté62
Déplacements Ha 4.21 4.24
chimiques Hb 3.72 3.71
(ppm) H 2.60 2.61
Mea 1.46 1.45
Me 1.31 1.30
J(Hz) Jab 7.5 7.4
Jbc 9.3 9.2
Tableau 22: Preuve d’identité pour
le composé 52b (2,3-cis)
Observé Rapporté63
Ha 4.51 4.5
Hb 4.16 4.15
H 2.78 2.75
Mea 1.36 1.35
Me 1.26 1.25
OBn Me Me HPPyr
TBSO OH THF, r.t., 2h
2,3-anti
H J=3Hz
Me
J=10Hz0H e
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o
c Me
HaH’ ‘Hb
Me OH
Déplacments
chimiques
(ppm)
J Jab 1.4 1.3
Jbc 5.8 5.8
La preuve de structure de la configuration relative pour les centres chiraux
C2, C3 et .C4 des polypropionates lOa et lOb a été établie en effectuant la
lactonisation en condition acide, puis en évaluant les constantes de couplage des
2-pyranones (Voir section expérimentale pour les données complètes). La lactone
53a montre des constantes de couplage de 10 Hz, ce qui montre que les protons
sont tous en position trans-diaxïale les uns par-rapport aux autres. La stéréochimie
2,3-syn-3,4-syn du produit I 2a a été confirmée. La lactone 53b montre une
constante de couplage de 3 Hz entre les protons en 02 et C3, et de 10 Hz entre
les protons en C3 et 04. Ceci confirme la stéréochimie 2,3-syn-3,4-anti du produit
I 2b.
Schéma 67: Preuve de structure pour les composés par lactonisation et
mesure des constantes de couplage
OBn Me Me HFP
CO2Me
IBSO OH r.., 0Hz
2,3-syn
I 2a 53a
- 12b 53b
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4.2 Molécules comportant des centres quaternaires syn
Composé 34
Une hydrogénation-hydrogénolyse catalytique en présence de palladium a
été effectuée (figure 15). Un diol cristallin a été obtenu, et la preuve de structure a
été effectuée par cristallographie par diffraction des rayons-X.
Figure 15: Détermination de la configuration relative sur le composé 54 par
diffraction des rayons-X
OBn 9H
H2(1 atm), Pd/C (10%) OH 9H OHOO2Me
MeOH, 25CC
—Me
HO/MeMe
I I
Il est à noter que le produit 2,3-anti vinylé n’a pu être obtenu pour
comparaison.
Composés 35 et 37
Les données spectrales du composé 55 ont été comparées à celles de
l’ester éthylique, lequel a déjà été rapporté.2c Les deux composés comportent des
déplacements chimiques similaires. La méthylation de l’hydroxyle du produit 37 a
conduit à un composé identique au produit précédemment rapporté.2c Les
composés obtenus sont identiques par spectroscopie RMN 1H (Schéma 62).
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Schéma 68 : Preuves de structure pour les produits 35 et 37 par convergence
vers les produits bêta-méthoxy
OH Me3OBF4 OMeE proton-sponge EyCO2Me
0H2C12
-CO2Me
Me
—
Me
—
35 55
OH Me3OBF4 OMe
-CO2Me proton-sponge
Me CH2CI2
Composé 36
Le composé cristallin 56 a été obtenu après formation du para
nitrobenzoate à partir de 36. La structure a été déterminée par cristallographie par
diffraction des rayons-X (Schéma 64).
Schéma 69: Preuve de structure pour le produit 36 : Diffraction des rayons-X
de l’ester para-nitrobenzoïque 56
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OH PNBCI(1.5équiv.) PNBO PNBO
C02Me
CH2CI2
CO2Me
36 56 III
I
‘I
Ç,/
r- ‘
Composé 38
BnO OH
LyyCO2Me
Me Me
38
Le composé 38 a été obtenu et caractérisé. La preuve de structure a été
effectuée sur l’isomère 2,3-anti. Le produit a été débenzylé, puis une lactonisation
a été effectuée. La lactone s’est avérée cristalline, et la stéréochimie relative a pu
être établie par diffraction des rayonsX.3e
Composés 39 et 41
OTBDPSO OH Me
co2Me
HF:Pyr
MeMe\
- OH
THF Me
41 39
La lactone 39 a déjà été caractérisée. La preuve de structure a été
effectuée sur l’isomère 2,3-anti. Le groupe TBDPS du produit 41 a été clivé en
présence de HF:Pyridine, ce qui a mené à la formation de la lactone 39. La
stéréochimie relative a été établie par expérience NOESY.3e
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Composés 48a et 48b
Une oxydation de Tamao a été effectuée sur les oxasilolanes 4$a et 48b
afin d’obtenir les diols 51a et 51b, respectivement. L’isomère majoritaire 51a a été
soumis à une hydrogénolyse avec lactonisation concomittante. La lactone 58 s’est
avérée cristalline et la structure a pu été déterminée par cristallographie par
diffraction des rayons-X (Schéma 65). La stéréochimie relative du centre chiral 2 a
pu être déterminée.
O OH
H2(1 atm.), Pd/C (10%)
:
OH OH OH
r
MeOH, 25°C [co2Me]
Me
Schéma 70 : Détermination de la stéréochimie relative du centre chiral 2 par
rayons X
MR Me Me Me
+
_
_
_
48a 48b
4 : 1
KF, H202 KHCO3
MeOHITHF
89 % yield
OBn OH OH
fCO2Me
51a
(4
OBn OH OH
CO2Me
51b
1)
OBn OH OH
OCO2Me
5fa 58
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CONCLUSION
Au cours de ces travaux de recherche, il a été possible de démontrer l’utilité
des réactions radicalaires diastéréosélectives dans la synthèse de molécules
polyfonctionnalisées tels les propionates, les polypropionates et les molécules
acycliques comportant des centres quaternaires.
Le premier volet du projet consistait à effectuer la synthèse des quatre
motifs polypropionate issus des aldéhydes lactiques. Pour ce faire, une stratégie
impliquant une réaction de Mukaiyama suivie d’une réaction radicalaire
stéréocontrôlée en présence d’acide de Lewis a été utilisée. Les quatre
stéréotriades ont ainsi pu être obtenues de façon efficace, tout dépendant de la
nature de l’acide de Lewis utilisé. Par la suite, la synthèse de la stéréopentade
correspondant au fragment C20-C26 de la superstolide A a été entreprise.
Toutefois, ce plan a été compromis par une mauvaise sélectivité lors de l’ultime
étape de réduction. Le changement du groupe protecteur en position C25 a permis
de corriger cette situation.
Dans le second volet de ce projet de recherche, nous avons démontré la
pertinence de l’utilisation des ponts silicium dans la synthèse stéréosélective de
centres quaternaires à partir de précurseurs radicalaires acycliques. Des fonctions
allyles et vinyles ont pu être transférées en utilisant un tandem cyclisation
radicalaire par transfert d’atome-élimination sur des o-halo-bêta-siloxyesters
chiraux. La réaction procède dans des conditions douces et pratiques (1 équiv.
Et3B pour les bromures, 0.2 équiv. Et3B pour l’iodure, 25°C). Une très haute
stéréosélectivité 2,3-syn a été obtenue, conformément au modèle d’état de
transition acyclique d’induction-1 ,2 que nous avions développé. Toutefois, nous
avons constaté que la réaction intramolécaulaire était beaucoup plus sélective que
la réaction intermoléculaire correspondante. Ceci nous a poussés à spéculer que
le pont silicium introduit un biais réactionnel supplémentaire du fait d’effets
stériques découlant de la géométrie cyclique de l’état de transition.
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Subséquemment, nous avons étudié la structure des intermédiaires
cycliques de transfert d’atome afin de mesurer la régiosélectivité de la cyclisation
du radical sur l’oléfine. En premier lieu, les intermédiaires de transfert d’atome
cycliques bromés ont pu être observés par RMN 1H, mais n’ont pu être isolés du
fait de leur sensibilité. Ensuite, ces intermédiaires réactionnels ont été réduits en
présence d’hydrure d’étain pour obtenir des composés stables. Finalement, ces
produits cycliques ont été soumis à une oxydation de Tamao pour obtenir des
diols, ce qui a confirmé la structure de l’intermédiaire cyclique. Avec ces données
en main, nous avons pu conclure que la cyclisation 7-endo est dominante dans le
cas du substrat allylé, alors que la cyclisation 5-exo est dominante dans le cas du
substrat vinylé. Cette régiosélectivité peut être expliquée soit par l’effet bêta du
silicium, soit par des effets géométriques causés par la longueur des liens C-Si et
O-Si. Ces deux hypothèses ne peuvent être écartées.
Le succès de cette nouvelle méthode nous permettra d’étudier des
molécules d’intérêt biologique comportant des centres quaternaires.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE
Généralités
Les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous
atmosphère d’azote dans des montages préalablement séchés à la flamme d’un
bec Bunsen, à l’exception des réactions de cyclisation radicalaires qui ont été
effectuées sous atmosphère d’argon. Les techniques de seringuage
conventionnelles ont été utilisées. La solution de triéthylborane (1.0 M dans
hexanes) commerciale a été manipulée sous atmosphère d’argon. Le toluène a été
distillé sur LiAIH4. Le tétrahydrofurane (THF) a été distillé sur un mélange
sodium/benzophénone sous atmosphère d’azote avant distillation. Le
dichlorométhane (CH2CI2), la di-isopropylamine (i-Pr2NH) et la triéthylamine (Et3N)
ont été distillés sur CaH2 sous atmosphère d’azote. Le benzaldéhyde, l’iso
butyraldéhyde et le propionaldéhyde ont été filtrés sur un petit coussin d’alumine
neutre avant utilisation. Le trifluoroborane éthérate (BF3OEt2) a été distillé sur
CaH2 et stocké sous argon. La solution de tétrachlorure de titane (TiCI4, 1.0 M
dans CH2CI2) a été achetée et a été utilisée sans purification. Le méthanol, le 2-
bromopropanonate de méthyle, le tert-butylchlorodiphénylsilane, le (S)-lactate de
méthyle, le chlorure d’oxalyle, le trichloroacétimidate de benzyle, l’acide
trifluorométhanesulfonique, l’hydrure de di-isobutylaluminium (1.0 M dans
(‘heptane), le bromure de magnésium éthérate, le chlorure de diméthylaluminium
(1.0 M dans hexanes), le triméthylaluminium (2.0 M dans hexanes), le triflate de
dibutylbore (1.0 M dans CH2CI2), l’hydrure de tri-n-butylétain, le fluorure
d’hydrogène:pyridine, l’imidazole, le N,N-diméthylformamide,
I’allylchlorodiméthylsilane, le chlorovinyltriméthylesilane, le bis(tributylstannane), le
triéthylborane (1.0 M dans hexanes), le fluorure de tétrabutylammonium (TBAF), le
palladium sur charbon (10%), le chlorure de para-nitrobenzoyle, la N,N
diméthylaminopyridine sont disponibles commercialement et ont été utilisés sans
purification supplémentaire. Le triflate de tert-butyldiméthylsilane a été préparé à
partir de tert-butylchlorodiméthylsilane et d’acide triluorométhanesulfonique selon
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la méthode rapportée dans la littérature. Le n-butyllithium (1.6 M dans hexanes)
a été acheté et a été titré avant utilisation (point de virage de l’acide
diphénylacétique). Les chromatographies sur couche mince (0CM) ont été faites
sur des plaques F-254 (gel de silice 0.25mm). Les chromatographies éclair ont été
effectuées avec de la silice 60 (0.040-0.063 mm) en utilisant une pression d’air.
Les points de fusion ont été mesurés avec un appareil électrothermique et n’ont
pas été corrigés. Les spectres RMN 1H ont été enregistrés à l’aide d’un
spectromètre 400 MHz en utilisant comme référence interne le pic résiduel de
CHCI3 ( = 7.26 ppm). Les spectres RMN 13C ont été enregistrés à une fréquence
de 100 MHz, en utilisant comme référence interne les pics résiduels de 13CDCI3 (6
= 77.26 ppm). Les spectres infrarouges ont été enregistrés avec un
spectrophotomètre à transformée de Fourier. Les spectres de masse à basse et
haute résolution ont été faits par MS!MS-TOF (temps de val) en utilisant la
technique dionisation electrospray,
Protocoles
I - Propionates dérivés d’aldéhydes lactiques (2, 3a, 3b, 4, 5a, 5b, 6a, 6b, 7a,
7b)
Synthèse de l’éther d’énol silylé J (2-Bromo-1-
methoxypropenyloxy)trimethylsilane).
OTMS
Me&QM
La préparation et la caractérisation du produit J ont été rapportées.1’
Synthèse des aldéhydes 2 ((2S)-2-Benzyloxypropionaldehyde) et 4 ((2S)-2-(tert-
Butyldiphenylsilany)oxy)propionaldehyde).
La synthèse et la caractérisation des aldéydes 265 et 466 ont été rapportées
dans la littérature. Une variante de ces deux synthèses a toutefois été utilisée.
TBDPSCI,
lmidazole OTBDPS DIBAL-H OTBDPS
DMF CO2Me toluène, -40 °
OH
1)(COCI)2, DMSO
2)Et3N OTBDPS
CH2CI2 -78 °C
4
Procédure générale pour l’aldolisation de Mukaiyama en addition inverse
OIMS
RO
MeQM RO Me Er
CHO Acide de Lewi
CO2Me
CH2CI2 OHRBn:2 RBn:3a,3b,3c,3dRTBDPS:4 RTBDPS:5a,5b,5c,5d
À une solution de l’aldéhyde approprié (1 .0 équiv.) dans dichlorométhane (0.2 M) à
—78 °C, l’éther d’énol silylé J (2.0 équiv.) est ajouté, puis l’acide de Lewis approprié
(n équiv.) est ajouté au goutte-à-goutte rapide. Après confirmation que la réaction
est complète (CCM), une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (pour BF3OEt2,
MgBr2OEt2 et Bu2BOTf) ou de NH4CI (pour Me2AICI) est ajoutée. Après agitation,
la fraction aqueuse est extraite avec AcOEt (3 fois). Les fractions organiques
combinées sont lavées avec de la saumure, séchées, filtrées puis concentrées
sous vide.
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NH
BnOÂCCI3
OH
- TfOH (cat.)
CO2Me Cyclohex: CH2CI2
(3: 1), 0°C
1) (COCI)2, DMSO
OBn2) Et3N
-
CH2CI2 -78 °C
2
OBn LiAIH4 OBn
CO2Me THF, O °
9H
CO2Me
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Procédure Cram-chélate avec tetrachlorure de titane
BnO Me BrOBn 1)TÎCI4 (1.1 équiv.) E.)(
- CO2Me
-CHO OTMS OH
2 OMe 3a, 3b
Br
I
À une solution de l’aldéhyde 5 (1.0 équiv.) dans CH2CI2 à —78 °C (0.1 M), on
ajoute une solution de TiCl4 (1.1 équiv., 1 M/CH2CI2) par goutte-à-goutte rapide.
Après I minute de pré-complexation, le bromoénoxysilane J est ajouté
rapidement. La réaction est terminée après 1 heure par 0CM. Une solution
aqueuse saturée de NH4CI est ajoutée. La phase aqueuse est extraite avec Et20
(3 fois), puis les fractions organiques sont combinées, lavées avec la saumure,
séchées sur MgSO4 anhydre, filtrées puis évaporées. Une huile jaune est obtenue.
Deux diastéréomères sont obtenus dans un rapport de 7 : 1. Le produit a été
purifié par chromatographie éclair utilisant un mélange 20 : 80 AcOEt: Hex comme
éluant. (84 %)
Les deux isomères 3a et 3b ont été caractérisés par Karine Houde.3a
BnO Me Br BnO Br Me
-N<cO2Me CO2Me
TBDPSO Me Br
YC02Me
Composé Sa: (2R,3S,4S)-2-Bromo4-(tert-butyldiphenylsilanyloxy)-3-
hydroxy-2-methylpentanoate de méthyle: Formule brute: C23H31BrO4Si MM:
479.4793 Apparence Solide blanc, amorphe Rf 0.55 (30:70 AcOEt:Hex) RMN
1H (400 MHz, CDCI3) 7.72-7.67 (m, 4H), 7.44-7.36 (m, 6H), 4.27 (d, J = 4.2 Hz,
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1H), 3.88 (dq, J = 6.4 Hz, J = 6.0 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.05 (U, 3H,
6.0 Hz), 0.98 (s, 9H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6 170.7, 136.0, 135.8, 133.2,
130.2, 129.8, 128.1, 127.7, 78.6, 77.4, 71.6, 68.0, 27.0, 22.3, 21.2, 19.4; IR
(film) 3528, 2934, 2859, 1743, 1428, 1263, 1111,704; SM (FAB+) m1z478.9 (M,
10), 223.0 (55), 199.0 (100), 135.0 (81); SMHR calculée pour C23H31BrO4Si+H
479.1253, trouvé 479.1245 (1.8 ppm); [Œ]D ÷21.9° (c = 1.59, CH2CI2)
TBDPSO Me Br
Ï’CO2Me
Composé 5b : (2S,3S,4S)-2-Bromo-4-(tert-butyldiphenylsilanyloxy)-3-
hydroxy-2-methylpentanoate de méthyle: Formule brute: C23H31BrO4Si MM:
479.4793 Apparence : Huile visqueuse R 0.50 (30:70 AcOEt :Hex) RMN 1H (400
MHz, CDCI3) 6 7.73-7.68 (m, 4H), 7.44-7.37 (m, 6H), 4.20 (m, 1H), 4.19 (m, 1H),
3.75 (s, 3H), 1.83 (s, 3H), 2.79 (d, J = 6.4 Hz), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.06 (s,
9H); RMN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) 6 171.2, 135.8, 135.7, 134.0, 133.2, 129.9,
129.7, 127.8, 127.6, 79.2, 77.2, 70.6, 61.2, 53.3, 27.0, 24.5, 18.9; IR (film) 3523,
2833, 2858, 1742, 1109, 704 cm1; SM (FAB+) m/z 481.5 (MH, 9), 225.0 (45),
199.1 (86), 137.0 (100); SMHR calculée pour C23H31BrO4Si+H 479.1253, trouvé
479.1248 (1.1 ppm).
Procédure générale pour la réduction radicalaire sous contrôle endocydilque
À une solution d’a-bromoester (1.0 équiv.) dans dichlorométhane (0.1 M) à —78 °C,
est ajoutée une solution de triméthylaluminium (3.0 équiv., 2.0 M dans hexanes)
au goutte-à-goutte sous agitation. Après un temps de précomplexation, l’hydrure
de tributylétain (1 .5 équiv.) est ajouté, suivi de triéthylborane (0.2 équiv.) et d’air
sec (1 ml). À toutes les 30 minutes, la reaction est ré-initiée par l’ajout de
triéthylborane et d’air jusqu’à la confirmation que la réaction est complète (CCM).
Méta-dinitrobenzène (0.2 équiv.) est alors ajouté, puis on laisse agiter à —78 °C
pendant 10 minutes. Une solution NH4CI aq,sat est ajouté. Après une heure
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d’agitation, la phase aqueuse est extraite avec AcOEt (3 fois), puis les fractions
organiques combinées sont lavées avec saumure. Il est parfois nécessaire
d’ajouter quelques gouttes d’acide chlorhydrique à 1 M afin de briser l’émusion. La
phase oragnique est séchée sur MgSO4 anhydre, filtrée puis concentrée.
Procédure générale pour la réduction radicalaire en présence d’acide de Lewis de
bore
À une solution d’a-bromoester (1.0 équiv.) et diisopropyléthylamine (1.7 équiv.)
dans dichlorométhane (0.1 M) à —78 oc, est ajoutée une solution de
trifluorométhanesulfonate de dibutylbore (1.5 équiv., [1.0 M] dans CH2CI2)au
goutte-à-goutte sous agitation. Après un temps de précomplexation, l’hydrure de
tributylétain (1 .5 équïv.) est ajouté, suivi de triéthylborane (0.2 équiv.) et d’air sec
(1 ml). À toutes les 30 minutes, la reaction est ré-initiée par l’ajout de triéthylborane
et d’air jusqu’à ce que la réaction soit complète (CCM). Méta-dinitrobenzène (0.2
équiv.) est alors ajouté, puis on laisse agiter à -78°C pendant 10 minutes. Ensuite,
NaHCO3 aq, sat est ajouté. La phase aqueuse est extraite avec AcOEt (3 fois) puis
les fractions organiques combinées sont lavées avec saumure. La phase
organique est séchée sur MgSO4 anhydre, filtrée puis évaporée. Après
évaporation, le produit brut est dissous dans MeOH (0.5 M) et mis à O °C. 30%
H202 aqueux (0.5 ml/mmole de substrat de départ) est ajouté avec précaution
sous agitation et la réaction est effectuée pendant une heure. Le solvant est
évaporé puis le produit est récupéré dans AcOEt puis lavé avec NH4CI aq, sat. La
fraction organique est lavée avec la saumure, séchée sur MgSO4 anhydre, filtrée
puis évaporée.
BnO Me BnO Me
-NCO2Me NCO2Me
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Les produits 6a et 6b ont été caractérérisés par Karine Houde3a et purifiés par
chromatographie éclair sur gel de silice utilisant 20: 80 AcOEt: Hex comme
éluant.
TBDPSO Me
CO2Me
Les produits 7a et 7b ont été purifiés par chromatographie éclair sur gel de silice
utilisant 10 : 90 AcOEt: Hex comme éluant.
Composé 7a: (2S,3R,4S)4-(tert-Butyldiphenylsilanyloxy)-3-hydroxy-2-
methylpentanoate de méthyle: Formule brute: C23H32O4Si MM: 400.5833
Apparence : Huile jaune pâle Rf 0.30 (20:80 AcOEt:Hex) RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 7.68-7.65 (m, 4H), 7.44-7.36 (m, 6H), 3.80 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.58 (s,
3H), 2.74 (dq, J = 1.1 Hz, 5.9 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 2.9 Hz, 1.15 (d, J 6.9 Hz, 3H),
1.06 (s, 9H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 176.0, 135.8, 135.8, 134.0, 133.1,
129.9, 129.7, 127.7, 127.5, 75.7, 70.0, 51.7, 41.0, 26.9, 19.2, 18.2, 12.1;. IR (film)
3528, 2953, 2859, 1737, 1429, 1109, 704; SM (FAB+) m/z 401 .2 (MH, 11), 343.1
(13), 307.0 (30), 284.1 (17), 258.1 (15), 199.1 (15), 154.1 (100), 137.0 (71); SMHR
calculée pour C23H32O4Si+H 401.2148 trouvé 401.2138 (2.6 ppm); [a]0 +5.2° (c
=0.81, CH2CI2)
TBDPSO Me
CO2Me
OH
7b
Composé 7b: (2R,3R,4S)-4-(tert-Butyldïphenylsilanyloxy)-3-hydroxy-2-
methylpentanoate de méthyle: Formule brute: C23H32O4Si MM: 400.5833
Apparence: Huile jaune pâle Rf 0.35 (20:80 AcOEt:Hex) RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 8 7.68-7.65 (m, 4H), 7.46-7.26 (m, 6H), 3.88 (dq, J = 2 Hz, J = 4.2 Hz, 1 H),
3.66 (s, 3H), 3.60 (ddd, J = 2 Hz, J = 4.4 Hz, J = 7.1 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 6.3 Hz,
1H, OH), 2.64 (dq, J = 7.3 Hz, 1H), 1.05 (s, 9H), 1.03 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.01 (d, J
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= 1.3 Hz, 3H); RMN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) 176.6, 136.1, 134.3, 133.5, 130.2,
130.0, 128.0, 127.8, 77.5, 70.9, 52.0, 40.9, 27.2, 19.5, 17.3, 14.5; IR (film) 3510,
3072, 2933, 2858, 1740, 1428, 1110, 703 cm1; SM (FAB+) mlz 401.1 (MH, 36),
343.1 (53), 323.1 (60), 265.1 (100), 245.1 (70), 199.0 (96), 145.0 (82), 135.9 (80);
SMHR calculé pour C23H32O4S1+H 401.2148 trouvé 401.2140 (1.9 ppm); [Œ]D -
2.0° (c 0.90, CH2CI2)
2 - Séquence itérative pour la synthèse de la stéréopentade polypropionate
de la superstolide A (8, 9a, 9b, 10, lIa, llb, 12a, 12b, 13a et 13b)
Synthèse des aldéhydes itéra tifs 8 et 10
Synthèse du composé 8 (R = TBS)
OBn Me TBDMSOTf OBn Me
CO2Me
2,6-lutidine
-C02Me
6H CH2CI2 ÔTBS
6b 8’
À une solution de l’alcool 6b (3.82 g, 15.0 mmole) dans CH2CI2 (0.3 M) à O
on ajoute dans l’ordre 2,6-lutidine (3.5 ml, 30 mmole) puis TBDMSOTf (4.4 ml,
19 mmol). On laisse alors remonter à la température de la pièce. La réaction est
complète par CCM en l’espace d’une heure. Une solution aqueuse saturée de
NaHCO3 est ajoutée. La fraction organique est isolée, lavée avec H20, puis avec
de la saumure, puis séchée avec MgSO4 anhydre et filtrée. La fraction organique
est alors concentrée sous vide. Le produit brut est ensuite purifié par
chromatographie éclair sur une courte colonne de silice (ca. 10 cm) (5.40 g, 97 %).
Composé 8’: (2R,3S,4S)-4-Benzyloxy-3-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-2-
methylpentanoate de méthyle: Formule brute: C20H34O4Si MM: 366.5671
Apparence: Huile incolore Rf 0.70 (30: 70 AcOEt: Hex) RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 7.34-7.25 (m, 5H), 4.57 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 11.9 Hz, 1H),
4.00 (dd, J = 4.2 Hz, 7.7 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.57 (dq, J 2.2 Hz, 4.4 Hz, 1H)
2.77 (dq, J= 7.1 Hz, 1H), 1.20 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.18 (d, J 6.6 Hz, 3H), 0.83 (s,
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9H), -0.01 (s, 3H), -0.02 (s, 3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 175.7, 138.7,
128.3, 127.4, 77.5, 74.9, 71.0, 51.4, 43.5, 25.7, 18.0, 14.1, 13.7, -4.4, -5.0; IR
(film) 2953, 2858, 1741, 1458, 1252, 1088, 837; 5M (ES, MS/MS TOF) miz
368.2025 (M+2H, 22), 335.1808 (15), 259.1519 (100); SMHR calculée pour
C20H34O4Sï+H 367.2305 trouvé 367.2292 (-3.3 ppm).
OBn Me OBn MeDIBAL-H
ÔTES toluène ÔTES
8”
À une solution de l’ester 8’ (5.39 g, 14.7 mmole) dans toluène (0.1 M) à —78 °C, le
DIBAL-H (37 mmole, solution 1.0 M dans pentane) est ajouté rapidement. La
réaction est complète par cCM après 1 heure. De l’AcOEt (10 ml) est alors ajouté,
puis après 5 minutes, on ajoute une solution aqueuse saturée de tartrate de
potassium (sel de Rochelle). On laisse alors remonter la température à 25 oc avec
agitation rapide. Ensuite, après que les phases organiques et aqueuses soient
bien séparées, la fraction organique est isolée. La fraction aqueuse est extraite 2
fois à l’acétate d’éthyle. Les fractions organiques sont combinées, lavées à la
saumure, séchées avec MgSO4 anhydre, filtrées puis concentrées sous vide. Le
produit a été purifié par chromatographie éclair en utilisant un mélange 20 : 80
AcOEt: Hex comme éluant (3.96 g, 86 ¾).
Composé 8”: (2S,3S,4S)-(4-Benzyloxy-3-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-2-
methylpentan-1-ot: Formule brute: C19H34O3Si MM: 338.5570 Apparence:
Huile incolore Rf = 0.42 (30: 70 AcOEt: Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.36-
7.26 (m, 5H), 4.60 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.56-3.72 (m,
1H), 3.66 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.59 (m, 1H), 2.83 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 1.99-1.94
(m, 1H), 1.19 (d, J= 6.5 Hz), 1.06 (d, J=6.9 Hz), 0.88 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.02 (s,
3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6 138.6, 128.3, 127.5, 127.4, 79.0, 78.1, 70.9,
65.9, 36.3, 25.9, 18.1, 15.8, 14.8, -4.3, -4.8; IR (film, cm1) 3428, 2956, 2858,
1468, 1387, 1253, 1080, 776; SM (ES, MS/MS TOF) mlz 339.2 (M+H, 2), 231.2
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(100), 215.13 (90), 159.1 (45), 115.1 (45), 99.1 (20); SMHR calculée pour
C19H34O3Si+H 339.2355 trouvé 339.2355 (2.7 ppm).
OAc
ACO..I_OAC
OBn Me OBn Me
. JO
NaHCO3
OTBS cH2CI2 ÔTBS
8” 8
À une suspension de periodinane de Dess-Martin (1 .70 g, 3.84 mmole) et
de bicarbonate de sodium (2.31 g, 27.5 mmole) dans dichlorométhane (0.2 M) à
0°C sous agitation rapide (600 Hz), une solution de l’alcool 8” (863 mg, 2.75
mmole) dans dichlorométhane (0.2 M) est ajoutée au goutte-à-goutte. Après 1
heure, la réaction est complète par CCM. De l’isopropanol (1 ml) est alors ajouté,
puis la solution est agitée pendant 15 minutes. Une solution aqueuse saturée de
thiosulfate de sodium est alors ajoutée. La fraction organique est isolée, puis la
fraction aqueuse est extraite avec dichlorométhane deux fois. La fraction
organique est séchée avec MgSO4 anhydre, puis filtrée et concentrée sous vide.
Ensuite, le mélange brut a été trituré avec de l’hexane et filtré. Après évaporation,
l’aldéhyde 8 a été utilisé tel quel sans purification. (820 mg, 95 ¾)
Composé 8: f2R,3S,4S)4-Benzyloxy-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-
methyl-pentanal: Formule brute: C19H32O3S1 MM: 336.5411 Apparence:
Huile incolore Rf 0.66 (30: 70 AcOEt: Hex); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 9.77 (d,
J= 2.9 Hz, 1H), 7.36-7.26 (m, 5H), 4.60 (U, J 12.1 Hz, 1H), 4.47 (d, J 12.1 Hz,
1H), 3.90 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 3.57 (dq, J 4.7 Hz, 6.4 Hz, 1H), 2.65-2.67 (m, 1H),
1.20 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.14 (d, 7.1 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), -0.01 (s,
3H). RMN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) 5205.1, 138.8, 128.6, 127.8, 77.6, 71.2, 48.5,
26.1, 18.3, 14.9, 12.8, -4.0, -4.5. IR (film) 2955, 2933, 2859, 1726, 1460, 1388,
1255, 1096, 838, 777.
108
Synthèse du composé 11 (R = Bn)
NH
OBn Me OBn MeE BnO 0013 E
NCO2Me TfOH (0.1 équiv.) C02Me
OH Cyclohex: CH2CI2 ÔBn
(3:1)
6b 11
À une solution de l’alcool 6b (1.0 équiv.) dans un mélange 3 à 1
cyclohexane: dichlorométhane (0.2 M) à O °C, on ajoute benzyle
trichloroacétimidate (1.4 équiv.), puis acide trifluorométhanesulfonique (0.1 équiv.).
Un solide blanc se forme. Après 16 heures, il a été nécessaire d’ajouter benzyle
trichloroacétimidate (0.5 équiv.), puis acide trifluorométhanesulfonique (0.1 équiv.).
La solution est gardée à O °C. Après 16 heures, triéthylamine (0.4 équiv.) est
ajoutée. Après 10 minutes, le solvant est évaporé sous pression réduite et le
résidu brut est trituré à l’hexane. Le mélange est filtré sur célite, puis le solvant est
évaporé. Le produit ii’ est purifié par chromatographie éclair avec un mélange
15: 85 AcOEt: Hex. (75%)
Composé 11’: (2R,3S,4S)-3,4-Bis-benzyloxy-2-methylpentanoate de méthyle:
Formule brute: C21H2604 MM : 342.4287 Apparence : Huile jaune Rf 0.30 (20:80
AcOEt: Hexanes) RMN 1H (400 MHz, CDCI3); 6 7.37-7.24 (m, 8H), 4.64 (U, 1H,
11.7Hz, 4.57-4.55 (m, 2H), 4.47 (d, J= 11.7Hz, 1H), 3.74-3.72 (m,1H), 3.68-3.63
(m,1H), 3.64 (s, 3H), 2.97-2.93 (m, 1H), 1.27 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.12 (d, J =
6.9Hz, 3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6 176.1, 138.8, 138.7, 128.6, 128.5,
128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 83.8, 74.7, 74.5, 71.2, 51.8, 42.1, 15.5, 14.2; IR (pur)
vmax: 2978, 2879, 1737, 1454, 1072, 735 cm1; SM (ES, MSIMS TOF) 343.2
(M+H, 90), 311.2 (52), 235.1 (41), 181.1 (100), 145.1 (54); SMHR calculée pour
C21H2604+Na 365.1729, trouvé 365.1734 (1.4 ppm); [OEJo -17.2°(c = 1.0, CHCl)
OBn Me L1AIH4 OBn Me
E O2Me THF E
OBn OBn
11’ 11••
109
À une solution froide (0 °C) d’ester 11’ (léq.) dans du THF (0.2 M) a été
ajouté la solution de LiAIH4 (1 M dans THF, 1 éq.). La solution a été agitée à O °C
jusqu’à ce que l’ester 11’ ait complètement réagi, déterminé par CCM. La réaction
a été arrêtée par l’ajout de glace dans le milieu réactionnel. Comme suite à une
extraction à l’acétate d’éthyle, la phase organique a été lavée avec une solution de
NaCI saturée et ensuite séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée. Le produit 11” a
ensuite été purifié par chromatographie éclair avec un mélange d’éluants
contenant 20% d’acétate d’éthyle et 80% d’hexanes (95 %).
Composé 11”: (2S,3S,4S)-3,4-Bis-benzyloxy-2-methylpentan-1 -ol : Formule
brute: C20H2603 MM : 314.4186 Apparence: Huile visqueuse jaune Rf 0.19
(20:80 AcOEt: Hexanes) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.36-7.25 (m, 9H), 4.80 (d,
11.2 Hz, 1H), 4.66 (d, 11.7 Hz, 1H), 4.58 (d, 11.2 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 3.81-3.78 (m, 1H), 3.70 (dd, J= 2.6, 11.0 Hz, 1H), 3.59 (dd, J 5.5, 11.0 Hz,
1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 2.02-1.97 (m,1H), 1.25 (U, J = 6.5 Hz, 3H), 1.03 (d, J 7
Hz, 3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6 138.9, 138.7, 129.2, 128.7, 128.6, 128.3,
128.2, 128.0, 127.8, 86.9, 75.2, 71.7, 657, 36.5, 16.3, 15.5; IR (pur) vmax: 3438,
2968, 2876, 1453, 1090, 737, 699 cm1; SM (ES, MSIMS TOF) 315.2 (M+H, 23),
207 (88), 181.1 (100), 115.1 (49); SMHR calculée pour C21H2604+H 315.1960,
trouvé 315.1963 (1.2 ppm). [Œ]D -3.7°(c = 1.0, CHCl)
OBn Me Oxydation OBn Mee wern
&CHO
OBn OBn
11” 11
À une solution de Chlorure d’oxalyle (1 .4 eq.) dans du dichlorométhane (0.2
M), 2 éq de DMSO a été ajouté par goutte-à-goutte (dégagement gazeux observé).
Après dix minutes, 1 éq. de l’alcool 11” est ajouté en solution dans
dichlorométhane (0.1 M) est ajouté. Après 30 minutes, triéthylamine distillée (5
équiv.) a été ajoutée au milieu réactionnel. La réaction a été agitée à —78 0C
jusqu’à ce que l’alcool 11” ait complètement réagi, déterminé par CCM. Comme
suite à une extraction à hexanes (3X), la phase organique a été lavée avec une
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solution de NaCI saturée, séchée sur MgSO4, filtrée et évaporée. L’aldéhyde fi
était suffisamment pur pour être utilisé tel quel (97 %).
Composé fi: f2S,3S,4S)-3,4-Bis-benzyloxy-2-methylpentanal: Formule
brute: C20H2403 MM : 312.4028 Apparence: Huile Rf : 0.33 (20:80 AcOEt
Hexanes) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 69.77 (d, J = 3 Hz, 1H), 7.36-7.25 (m, 10H),
4.70 (d, J 11.3 Hz, 1H), 4.64 (d, J= 11.7 Hz, 1H), 4.57 (U, J 11.3 Hz, 1H), 4.48
(U, J = 11.7 Hz, 1H), 3.76-3.72 (m, 1H), 3.62 (dd, J = 5.0, 5.1 Hz, 1H), 2.76-2.72
(m, 1H), 1.26 (U, J= 6.4 Hz, 1H), 1.10 (d, J 7.0 Hz, 1H).
Procédure générale pour l’aldolisation de Mukaiyama itérative sous contrôle
Felkin-Anh (Composés 9a,9b, 12a, et 12b).
OTMS
Me..QM
OH
RCO2MeR H Acide de Lewis
Me Br
À une solution contenant 1 équiv. de l’aldéhyde dans du dichiorométhane
(0.2 M, -78 °C) a été ajouté 2 équiv. de l’énolate bromé et 1.5 équiv. de
trifluoroborane éthérate. Le mélange a été agité à —78 °C jusqu’à complétion,
déterminée par 0CM (typiquement 1 heure de réaction). La réaction a été arrêtée
en ajoutant une solution de NaHCO3 saturée. Suite à une extraction à l’acétate
d’éthyle, la phase organique a été lavée avec une solution de NaCI saturée,
séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée.
Les isomères 9a et 9b ont été obtenus dans un rapport de 10 : 1. Les isomères ont
été purifiés et séparés par chromatographie éclair utilisant un mélange 15: 85
AcOEt: Hex.
OBn I MeBr
N(CO2Me
TBSO OH
ISOMÈRE A
9a
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Composé 9a : (2RS,3S,4S,5S,6S)-6-Benzyloxy-2-bromo-5-(tert-
butyldimethylsilanyloxy)-3-hydroxy-2,4-dimethylheptanoate de méthyle
Formule brute C23H39BrO5S1 MM : 503.5423 Apparence huile visqueuse RMN
1H: (400 MHz, CDCI3) 7.35-726 (m, 5H), 4.60 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.51 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 4.46 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.68-3.61 (m, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.94 (m,
1H), 1.18 (U, J = 6.0 Hz, 3H), 1.07 (U, J 7.0 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), -
0.01 (s, 3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6 171.4, 138.7, 128.4, 127.6, 127.6,
79.9, 77.7, 74.8, 71.0, 66.8, 53.2, 36.8, 26.1, 24.8, 18.4, 15.2, 12.2, -4.1, -4.7; IR
(film) cm1 3480, 2952, 2930, 2857, 1736, 1253, 1090; SM (ES, MS/MS TOF) mlz
505.2 (M÷H, 81Br, 9), 503.2 (M+H, 79Br, 8), 487.2 (10), 473.2 (10), 395 (10), 265.0
(90), 263.0 (100), 183.1 (45); SMHR calculée pour C23H39BrO5S1+H 503.1828
trouvé 503.1846 (3.6 ppm).
OBn Me\Br
jCO2Me
TBSO OH
ISOMÈRE B
9b
Composé 9b: (2SR,3S,4S,5S,6S)-6-Benzyloxy-2-bromo-5-(tert-
butyldimethylsilanyloxy)-3-hydroxy-2,4-dimethylheptanoate de méthyle
Formule brute : C23H39BrO5S1 MM : 503.5423 Apparence : huile visqueuse RMN
1H: (400 MHz, CDCI3) 7.34-7.27 (m, 5H), 4.61 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.51 (U, J =
11.8 Hz, 1H), 4.50 (dU, J 1,4Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.71-3.65 (m, 2H), 3.39 (d, J
= 4 Hz, 1H), 2.41-2.37 (m, 1H), 1.91 (s, 3H), 1.25 (U, J = 6.0 Hz, 3H), 1.08 (U, J =
7.0 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.00 (s, 3H); IR (film) cm1 3485, 2953,
2932, 2857, 1743, 1252, 1078.
OBn MeBr
jCO2Me
OBn OH
12a, f 2b
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Composés 12a, 12b Mélange inséparable d’isomères (2 1)
(2RS,3S,4S, 5S,6S)-5,6-Bis-benzyloxy-2-bromo-3-hydroxy-2,4-
dimethylheptanoate de méthyle Formule brute C24H31BrO5 MM : 479.4039
Apparence : huile visqueuse RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.38-7.32 (m, 10H),
4.91 (U, J= 10.8 Hz, 1H, mino.), 4.90 (U, J= 11.0 Hz, 1H, majo.), 4.68 (U, J= 11.0
Hz, 1H, mino.), 4.66 (U, J= 11.0 Hz, 1H, majo.), 4.58 (U, J 10.0 Hz, 1H, mino.),
4.57 (d, J= 10Hz, 1H, majo.), 4.56 (U, J 11 Hz, 1H, mino.), 4.55 (d, J 10.0Hz,
1H, majo.), 4.48 (d, J = 4.0 Hz, 1H, mino.), 4.39 (d, J = 1.7 Hz, 1H, majo.), 3.82
(m, 1H), 3.79 (s, 3H, mino.), 3.75 (s, 3H, majo.), 3.41 (d, J = 3.0 Hz, 1H, majo.),
3.39 (dU, J = 3.5, 7.0 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 4.0, 7.0 Hz, 1H), 3.20 (d, J = 3.6 Hz,
1H). 2.44-2.36 (m, 1H, mino.), 2.02 (m, 1H, majo.), 1.92 (s, 3H, majo.), 1.89 (s,
3H, mino.), 1.31 (d, J = 6.2 Hz, 3H, mino.), 1.22 (U, J = 6.2 Hz, 3H, majo.), 1.04
(d, J= 7.0 Hz, 3H, mino.), 1.01 (U, J= 7.0 Hz, 3H, majo.).
Produits de réduction itératifs (Produits f Oa, lOb, f 3a et 13b).
Voir plus haut pour les protocoles de réduction radicalaire.
OBn Me Me
ÇCO2Me
TBSO OH
I Oa
Composé I Oa: (2R,3S,4S,5S,6S)-6-Benzyloxy-5-ftert-butyl-dimethyl-
silanyloxy)-3-hydroxy-2,4-dimethyl-heptanoate de méthyle : Formule brute
C23H40O5Si MM : 424.6462 Apparence : Huile incolore visqueuse RMN 1H (400
MHz, CDCI3) 6 7.35-7.24 (m, 5H), 4.60 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.47 (U, J = 11.9 Hz,
1H), 4.07 (s, 1H), 3.97 (d, 10.1 Hz, 1H), 3.71-3.66 (m, 1H), 3.66 (m, 1H), 3.65 (s,
3H), 2.61 (dq, J = 6.8 Hz, 10.1 Hz, 1H), 1.73 (apparent q, J = 7.1 Hz, 1H), 1.29 (d,
J = 6.8 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 5.7 Hz, 3H), 1.07 (U, J 7.1 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H),
0.06 (s, 3H), -0.010 (s, 3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6 175.5, 138.8, 128.2,
127.5, 127.3, 32.4, 78.2, 77.2, 72.6, 70.8, 51.5, 43.9, 35.9, 26.1, 18.4, 15.3, 15.1,
11.8; IR (cm1) 3477, 2859, 1736, 1459, 1255, 1090, 1047, 838, 778; SM (ES,
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MS/MS TOF) mlz 425.3 (5, M+H), 261.2 (22), 185.1 (100), 183.1 (54), 153.1 (46);
SMHR calculée pour C23H40O5Si+H 425.2723, trouvé 425.2712 (-2.7 ppm).
OBn Me Me
CO2Me
TBSO OH
I Ob
Composé I Ob : (2S,3S,4S,5S,6S)-6-Benzyloxy-5-(tert-
butyldi methylsi lanyloxy)-3-hyd roxy-2,4-dimethylheptanoate de méthyle
Formule brute : C23H40O5Si MM : 424.6462 Apparence : Huile incolore
visqueuse RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.35-7.24 (m, 5H), 4.59 (d, J = 11.9 Hz,
1H), 4.49 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.10 (d, J 10.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 1H), 3.73 (m, 1H),
3.73 (s, 3H), 3.66-3.71 (m, 1H), 2.59 (dq, J = 7.0 Hz, 9.1 Hz, 1H), 1.86 (dq
apparent, J = 1.6 Hz, 2.7 Hz, 1H), 1.17 (U, J = Hz, 3H), 1.05 (U, J = 6.7 Hz, 3H),
1.03 (U, J = 7.2 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), -0.02 (s, 3H); RMN 13C (100.6
MHz, CDCI3) 176.7, 138.7, 128.2, 127.5, 127.4, 81.0, 77.9, 73.1, 70.9, 51.8,
43.6, 34.1, 26.1, 18.3, 15.5, 13.8, 10.9, -4.1, -4.8; IR (cm1) 3487, 2953, 2858,
1740, 1072; SM (ES, MSIMS TOF) mlz 425.3 (5), 407.3 (26), 393.3 (22), 285.2
(34), 261.2 (28), 185.1 (100), 183.1 (34); SMHR calculée pour C23H4005S1+H
425.2723 trouvé 425.2712 (-27 ppm).
OBn Me Me
1C02Me
OBn OH
I 3a
Composé I 3a : (2R,3S,4S,5S,6S)-5,6-Bis-benzyloxy-3-hydroxy-2,4-
dimethylheptanoate de méthyle : Formule brute : C24H3205 MM : 400.5079
Apparence : Huile visqueuse Rf = 0.20 (2.5:7.5, AcOEt; Hexanes) RMN 1H (400
MHz, CDCI3) 6 7.27-7.35 (m, 10H), 4.96 (U, J = 10.8, 1H), 4.67 (U, J = 11.3 Hz,
1H), 4.58 (d, J= 11.4Hz, 1H), 4.55 (d, J= 10.8Hz, 1H), 3.86-3.93 (m, 2H), 3.79 (s,
1H), 3.43 (dd, J = 8.2 Hz, 2.4 Hz, 1H), 2.56-2.64 (m, 1H), 1.70-1.75 (m, 1H), 1.26
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(d, J = 7 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.06 (U, J = 6.9 Hz, 3H); RMN 13C
(100.6 MHz, CDCI3) 6 11.7, 15.3, 16.7, 36.1, 44.1, 51.9, 72.3, 76.9, 78.7, 90.0,
120.0, 127.9, 128.0, 128.1, 128.2, 128.7, 128.8, 138.5, 138.9, 175.9; IR (cm1)
3485, 1734 cm1; SM (ES, MS/MS TOF) mlz 401.2 (M+H, 5), 383.2 (18), 293.2
(15), 275.2 (22), 261.1 (22), 185.1 (62), 191.1 (100), 171.1 (32), 153.1 (22); SMHR
calculée pour C24H3205+H 401.2328 trouvé 401.2326 (-0.5 ppm).
OBn Me Me
CO2Me
OBn OH
J 3b
Composé J 3b (2S,3S,4S, 5S,6S)-5,6-Bis-benzyloxy-3-hydroxy-2,4-
dimethyheptanoate de méthyle : Formule brute : C24H3205 MM : 400.5079
Apparence : Huile visqueuse Rf = 0.18 (2.5:7.5, AcOEt; Hexanes) RMN 1H (400
MHz, CDCI3) 6 7.34-7.25 (m, 6H), 4.89 (d, J = 10 Hz, 1H), 4.66 (U, J 11.4 Hz,
1H), 4.56 (U, J 10.0 Hz, 1H), 4.56 (d, J 11.4 Hz, 1H), 4.03 (U, J= 10.0 Hz, 1H),
3.91-3.87 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.50-3.47 (m, 1H), 2.60-2.56 (m, 1H), 1.91-1.93
(m, 1H), 1.21 (U, J = 6 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 7Hz, 3H), 1.00(d, J = Hz, 3H); RMN
13c (100.6 MHz, CDCI3) 6 176.5, 138.5, 137.9, 128.3, 127.9, 127.7, 127.5, 88.3,
76.7, 76.2, 72.6, 71.7, 51.7, 43.4, 33.8, 16.5, 13.6, 10.4; IR (cm1) 3494, 1738 cm
1;SM (ES, MSIMS TOF) mlz 401.3 (M÷H, 9), 383.3 (31), 261.2 (35), 185.1 (100),
181.1 (78), 171.1 (46); SMHR calculée pour C24H3205+Na 423.2147 trouvé
423.2141 (-2.9 ppm); [Œ]D+26.2°(c = 1.0, CHCl)
Lactones : preuves de structure
Composés 52a et 52b
À une solution de l’ester dans THF (0.1 M) à t.p. sous agitation dans un vial
de plastique, on ajoute HPPyridine (300 pl/O.1 mmole substrate). Après 2 jours, la
réaction est complète (00M). On ajoute alors NaHCO3 aqueux saturé avec
précaution (évolution gaseuse intense!). Lorsqu’il n’y a plus évolution gaseuse, la
phase aqueuse est extraite avec AcOEt 3 fois. La fraction organique est alors
115
lavée avec de la saumure, séchée sur MgSO4, filtrée puis concentrée sous vide.
Les lactones ont été purifiées par chromatogrphie éclair sur gel de silice en
utilisant un mélange 50 50 AcOEt: Hex comme éluant.
THF,t.p.,2lours
o’
Me
7a M OH
52a2, 3-syn
TBDPSO Me 9E E HFPyr ) Me
CO2Me T
OH THF, t.p., 2 jours .s’\
Me OH
IL
52b2,3-anti
Les composés 52a62 et 52b63 ont été rapportés dans la littérature. Les
données spectrales ont été comparées et la preuve d’identité a été obtenue. (voir
pp. 90-92)
Composés 53a et 53 b
À une solution de l’ester dans THF (0.1 M) à t.p. sous agitation dans un vial
de plastique, on ajoute HFPyridine (100 plIO.1 mmole substrate). Après 1 heure, la
réaction est complète par CCM. On ajoute alors NaHCO3 aq.sat avec précaution
(violente évolution gaseuse!). Lorsqu’il n’y a plus évolution gaseuse, la phase
aqueuse est extraite avec AcOEt 3 fois. La fraction organique est alors lavée avec
de la saumure, séchée sur MgSO4, filtrée puis concentrée sous vide. Les lactones
ont été purifiées par chromatogrphie éclair sur gel de silice en utilisant un mélange
50 : 50 AcOEt: Hex comme éluant. (Rdt: 53b : 78%; 53a : 99%)
OBnMe Me Hd o
—HF Pyr
Ha bc 10 Hz
TBSO OH THF, t.p., 1h OH Ju 8.6 Hz
2,3-anti ‘‘C vie
12b 53b
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Composé issu de I 2b (53b) f2S,3S,4S,5S,6S)-6-f I -Benzyloxyethyl)4-
hydroxy-3,5-dimethyltetrahydropyran-2-one : Formule brute : C16H2204 MM
278.3435 Apparence : Cristal blanc Rf = 0.41 (50:50 AcOEt: Hex) RMN 1H (400
MHz, CDCI3) 6 7.37-7.27 (m, 5H), 4.70 (U, J = 11.8 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 11.8 Hz,
1H), 3.85 (Hu, dd, Jd = 8.6 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 3.72-3.67 f He, Hb, m, 2H), 2.63 (Ha,
Uq, Jab = 3.5 Hz, J = 7.0 Hz, 1H), 2.25 (Ha, UUq, Jcd = 8.6, Jbc 10 Hz, J = 7 Hz,
1H), 1.84 (OH, U, J= 5Hz, 1H), 1.36 (U, J= 6Hz, 3H), 1.28 (d, J 7Hz, 3H), 1.01
(U, J = 7 Hz, 3H); RMN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) ô 173.8, 137.8, 128.6, 128.1,
128.0, 84.1, 75.3, 72.9, 70.9, 38.9, 37.3, 16.8, 15.2, 11.7; IR(pur) 3444, 2977,
2937, 2881, 1733, 1204, 1064, 985.
OBn Me Me HEP r H O
— 10 2 H
THF t 1h
J 10.2 Hz
TBSO OH , ‘ HOH Ha
j = 10.2 Hz
2,3-syn
12a 53a
Composé issu de 12a (53a) : (2R,3S,4S,5S,6S)-6-(I-Benzyloxyethyl)-4-
hydroxy-3,5-dimethyltetrahydropyran-2-one : Formule brute t C16H2204 MM
278.3435 Apparence : Huile visqueuse, incolore RMN 1H (400 MHz, CDCI3) ô
7.37-7.27 (m, 5H), 4.68 (U, J = 12.0 Hz, 1H), 4.40 (U, J = 12.0 Hz, 1H), 3.79 (Hd,
dU, Jde 1.8 Hz, Jd=lO.O Hz, 1H), 3.71 (He, dq, Jde 1.8 Hz, J=6.5 Hz, 1H), 3.27
(Hb, ddd (dt apparent), Jbc = Jab 10.2 Hz, J= 5.5 Hz, 1H), 2.40 (Ha, dq, Jab = 10.2
Hz, J = 7.0 Hz, 1H), 2.11 (Ha, UUq, Jbc = Jcd = 10.2 Hz, ]= 6.5 Hz, 1H), 1.84 (OH, J
= 5.5 Hz, 1H), 1.37 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.35 (U, J = 6.6 Hz, 3H), 0.98 (U, J =6.5 Hz,
3H).
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2 — Synthèse de centres quaternaires syn impliquant pont silicium
Procédure générale pour l’aldolisation de Mukaiyama à partir des aldéhydes
achiraux
À une solution de l’aldéhyde (1.2 equiv. R Ph, 2.0 equiv. R iPr, Et) en
solution dans CH2CI2 (0.2 M) à —78 O on ajoute l’éther d’énol silylé (1.0 equiv.).
Le mélange réactionnel est mis sous agitation et BF3.OEt2 (1 .5 equiv.) est ajouté.
La solution est ensuite agitée pendant 1 heure ou jusqu’à complétion attestée par
0CM. (Note: Avec iPr et Et, il est très difficile de suivre la réaction par CCM en
raison de l’invisibilité de ces produits sous UV et de leur volatilité.) Une solution
aqueuse saturée de NaHCO3 est alors ajoutée au mélange réactionnel (environ
50% par rapport au volume de CH2CI2). La phase aqueuse est extraite trois fois
avec AcOEt et les phases organiques sont combinées, lavée avec une solution de
NaCI saturée, séchées sur MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées sous vide
(Note : les produits iPr et Et ont une certaine volatilité, et ne doivent pas être
laissés sous un vide de moins de lmm Hg pendant plus de 30 min.).
OTMS
MeQM
OH
II
R2SH BF3OEt2 Me”Br
14: R = Et CH2CI2 17a,b: R = Et
15: R = i-Pr 18a,b: R = i-Pr
16:RPh 19a,b:RPh
Les composés 17a, 17b, 18a, 18b, 19a et I 9b ont été purifiés par
chromatographie éclair sur gel de silice en employant un mélange 20: 80 AcOEt:
Hex comme éluant.
Composé I 7a: (2RS,3SR)-2-Bromo-3-hydroxy-2-methylpentanoate de
méthyle: Formule brute: C7H13BrO3 MM : 225,0803 Apparence: Huile incolore
Rf 0.26 (20 : 80 AcOEt: Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 3.93-3.89 (m, 1H), 3.80
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(s, 3H), 2.54 (dU, J= 1.0, 4.5 Hz), 1.84 (s, 3H), 1.45-1.42 (m, 2H), 1.06 (t, J= 7.0
Hz, 3H); RMN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) 6 171.2, 77.2, 67.6, 53.1, 24.9, 22.4, 19.3;
IR (film, cm1) 3537, 2970, 1733, 1264, 1023; SM (ES, MSIMS TOF) mlz 225.0
(M+H, 79Br, 13), 207.0 (M-OH, 55) 127.1 (100); SMHR calculée pour
C7H13BrO3+Na 246.9946 trouvé 246.9936 (-3.9 ppm).
Composé 17b: (2RS,3RS)-2-Bromo-3-hydroxy-2-methylpentanoate de
méthyle: Formule brute: C7H13BrO3 MM : 225,0803 Rf 0.22 (20: 80 AcOEt:
Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 64.02-3.97 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.47 (dd, J =
1.0, 6.4 Hz, 1H), 1.94-1.84 (m, 1H), 1.86 (s, 3H), 1.45-1.37 (m, 1H), 1.07 (t, 3H);
RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6171.7,63.4,53.4,24.3,22.1, 11.3; IR (film, cm1)
2968, 2934, 1740, 1256; SM (ES, MSIMS TOF) mlz 227.1 (M÷H, 81Br, 21), 225.1
(M+H, 798r, 34), 209.0 (M-OH, 81Br, 21), 207.0 (M-OH, 79Br, 40), 127.1 (100);
SMHR calculée pour C7H13BrO3+Na 246.9946 trouvé 246.9935 (-4.4 ppm)
Composé I Ba: (2RS,3SR)-2-Bromo-3-hydroxy-2,4-dimethylpentanoate de
méthyle: Formule brute: C8H15BrO3 MM : 239,1069 Apparence: Huile incolore
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 3.91 (U, J 6.4 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.57 (s, 1H,
large), 1.87 (s, 3H), 1.77-1.72 (m, 1H), 1.03 (U, J = 6.5 Hz, 3H), 0.84 (U, J 7.0 Hz,
3H). RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6171.3, 79.0, 69.0, 52.9, 31.0, 21.8, 20.1, 19.3.
lR (film, cm1) 3538, 2960, 1737, 1262, 1045. SM (ES, MS/MS TOF) mlz 239.2
(M+H, 79Br, 59), 220.9 (14), 141.1 (100). SMHR calculé pour
C8H15BrO3 261 .0102, trouvé 261.0103 (0.3 ppm).
Composé 18b : (2RS,3RS)-2-Bromo-3-hydroxy-2,4-dimethylpentanoate de
méthyle: Formule brute: C3H15BrO3 MM : 239,1069: Apparence : Huile incolore
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 3.84 (dU, J = 3.6, 8.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.72 (U, J
= 8 Hz, 1H), 2.08-2.04 (m, 1H), 1.92 (s, 3H), 1.04 (U, J = 6.7 Hz, 3H), 0.91 (d, J =
7.0 Hz, 3H); RMN 3C (100.6 MHz, CDCI3) 6 172.1, 80.5, 64.5, 53.4, 30.4, 24.9,
22.3, 16.9; IR (film, cm1) 3517, 2960, 2876, 1742, 1451, 1263, 1089, 1019; SM
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(ES, MSIMS TOF) mlz 239.2 (M+H, 79Br, 74), 221.0 (17), 141.1 (100); SMHR
calculé pour C8H15BrO3 261.0102 trouvé 261.0100 (-0.9 ppm).
Composé I 9a: f2RS,3SR)-2-Bromo-3-hydroxy-2-methyl-3-phenyl propionate
de méthyle : Formule brute: C11H13BrO3 MM : 273,1231 Apparence : Solide
blanc RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.32-7.41 (m, 5H), 5.24 (U, J = 3Hz, 1H), 3.79
(s, 3H), 3.19 (U, J= 3Hz, 1H), 1.76 (s, 3H). RMN “3C (100.6 MHz, CDCI3) 6137.1,
128.8, 128.3, 128.1, 77.5, 67.6, 53.4, 22.8. IR (film, cm1) 3514, 1737, 1450, 1263,
1051. SM (MAB) m/z 274.0 (M, 81Br) SMHR calculé pour C8H15BrO3 274.0028
trouvé 274.0015 (4.5 ppm).
Composé I 9b: f2RS,3RS)-2-Bromo-3-hydroxy-2-methyl-3-phenyl propionate
de méthyle : Formule brute: C11H13BrO3 MM : 273,1231 Apparence : Solide
blanc
Ce produit a été rapporté et caractérisé11
Procédure Cram-chélate pour les produits 20a et 20b
La procédure a été développée par Philippe Mochirian.67 À une solution de
l’aldéhyde 5 (1.0 équiv.) dans CH2CI2 à —78 °C (0.1 M), on ajoute une solution de
TiC!4 (1.1 équiv., 1 MICH2CI2) par goutte-à-goutte rapide. Après 1 minute de pré
complexation, on ajoute le bromo-énoxysilane I rapidement. La solution est
terminée après I heure par CCM. Une solution aqueuse saturée de NH4CI est
ajoutée, puis on laisse remonter à température de la pièce. Ensuite, la phase
aqueuse est extraite 3 fois avec Et20, puis les fractions organiques sont
combinées, lavées avec la saumure, séchées sur MgSO4 anhydre, filtrées puis
évaporées. Une huile jaune est obtenue. Les produits 20a et 20b ont été obtenus
dans un rapport de 1 pour 4, respectivement.
Les données spectrales ont été rapportées initialement par Karine Houde.3a
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Composé 20a: R = 2-benzytoxypropyl f2RS, 3SR, 4SR): Apparence: Huile
jaunâtre Rf = 0.33 (20:80 AcOEt:Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.33-7.26 (m,
5H), 4.51 (s, 2H), 4.14 (dU, J = 3.1, 4.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (U, J = 3.8 Hz,
1H), 3.59 (d, J= 5.3 Hz, 1H), 2.02-1.96 (m, 1H), 1.90 (s, 3H), 0.92 (d, J= 7.1 Hz,
3H). RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3): 171.3, 137.7, 128.5, 127.8, 127.7, 78.2,
77.3, 74.0, 73.4, 67.7, 53.1, 36.4, 22.4, 15.2. IR (film, cm1) 3460, 3005, 2990,
1730, 1450, 1260, 1095, 1040, 740, 700. SM (El) mlz 347 (M+, 81Br, 97), 345 (M÷,
79Br, 100), 331 (8), 326 (6), 312 (6), 310 (28). SMHR calculé pour pour
C15H21BrO4Si+H 345.0701 trouvé 345.0685 (4.7 ppm).
Composé 20b: R = 2-benzyloxypropyl (2SR, 3SR, 4SR): Apparence: Huile
jaunâtre R1 = 0.30 (20:80 AcOEt:Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.40-7.25 (m,
5H), 4.46 (s, 2H), 4.42 (U, J 7.0 Hz, 1H), 4.05 (dU, J = 2.2, 4.8 Hz, 1H), 3.69 (s,
3H), 3.53-3.57 (m, 2H), 2.35-2.24 (m, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.10 (d, J = 7.1 Hz, 3H).
RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3): 171.8, 137.4, 128.9, 127.9, 127.5, 80.4, 73.2,
64.0, 53.1, 35.6, 24.4, 17.1. IR (film, cm1) 3470, 2940, 2860, 1740, 1450, 1380,
1255, 1090, 1020, 740, 700. SM (El) mlz 347 (M+, 81Br, 97), 345 (M+, 79Br, 100),
331 (21), 326 (24), 312 (19), 310 (100). SMHR calculé pour pour
C15H21BrO4Si+H 345.0701 trouvé 345.0717 (4.4 ppm)
Procédure générale pour l’aldolisation sous contrôle Felkin pour 21 et 22
OTMS
Br&0
Me
TBDPSO O Me TBDPSO OH TBDPSO OH(1 .3 équiv.) Ç)....co2Me
+ LIXCO2Me
Me
. Me Me Br Me Me Br(1.5 equiv.)
6 1
21 a (2,3-syn-3,4-syn) 21 c (2,3-syn-3,4-antî)
21 b (2, 3-anti-3,4-syn) 21 U (2,3-anti-3, 4-anti)
À une solution de l’aldéhyde (1.0 équiv.) en solution dans CH2CI2 (0.2 M) à
—78 oc, on ajoute l’éther d’énol silylé (1 .3 équiv.). Le mélange réactionnel est mis
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sous agitation et BF3.OEt2 (1.5 équiv.) est ajouté. La solution est ensuite agitée
pendant 1 heure ou jusqu’à complétion attestée par CCM. Une solution aqueuse
saturée de NaHCO3 est alors ajoutée au mélange réactionnel (environ 50 % par
rapport au volume de CH2CI2). La phase aqueuse est extraite avec AcOEt (3 fois)
et les phases organiques sont combinées, lavées avec une solution de NaCl
saturée, séchées sur MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées sous vide. 21a et
21b ont été purifiés par chromatographie éclair sur gel de silice en employant un
éluant 85 :15 (Hex :AcOEt) et caractérisés dans un mélange 3 à 1 respectivement.
Composés 21 a, 21 b : 2-Bromo-5-(tert-butyldiphenylsilanyloxy)-3-hydroxy-2,4-
dimethylpentanoic acid methyl ester: Formule brute: C24H33BrO4Si MM:
493.5059 Rf = 0.44 (Hex :AcOEt 8/2); RMN 1H (400 MHz, CDCI3)6 7.67-7.64(m,
4 H), 7.42-7.37(m, 6 H), 4.31 (dd, J= 2Hz, 2.8Hz, 1 H), 4.22 (dd, J= 3.6Hz, 4Hz,
1H, mino.), 3.78 (s, 3H, mino.), 3.73(s, 3H), 3.60-3.50 (m, 2H), 2.61 (d, J= 5.2Hz,
1H), 1.95 (s, 3H), 1.87 (s, 3H, mino.), J.07(s, 9H), 0.95 (d, J= 6.8Hz, 3H), 0.85 (d,
J= 7.2Hz, 3H, mino.); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) ô 171.6, 135.9, 135.8, 133.7,
130.0, 128.0, 75.1, 68.2, 68.0, 53.5, 37.6, 27.1, 24.5, 22.0, 19.463, 14.7, 11.1 IR
(film) Umax 3558, 1737, 1589, 1468, 1429, 1264, 1109, 832 cm1 MS tEl) m/z 495
(MH, 81Br, 59), 493 (MH+, 81Br, 60), 414 (79), 371 (82), 369 (81), 339 (99), 337
(100), 305 (87).
Procédure pour la synthèse du composé 23
Formation de l’ester méthylique 22
L’acide trans-o-méthylecinnamique est dissous dans MeOH anhydre (0.5
M), puis le chlorure d’acétyle (0.15 équiv.) est ajouté. Le mélange réactionnel est
agité, puis mis à reflux pendant 6 heures. La réaction est alors complète par CCM.
Le solvant est évaporé sous vide. Le solide blanc (22) obtenu est pur par RMN 1H.
Les données spectrales sont rapportées dans la littérature.68
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MeOH
CO2H AcCI (0.15 équiv.)
Ae
22
lodohydroxylation menant au produit 23
Le trans-a-méthylecinnamate de méthyle (22) est dissous dans un mélange
2: 1 Eau: Acétone sous agitation. Le ballon de réaction est emballé dans du
papier aluminium. La N-iodosuccinimide (2.0 équiv.) est ajoutée, suivie de H2S04
concentré (0.05 équiv.). Le mélange est agité à température de la pièce pendant 4
heures. Le mélange réactionnel développe une coloration violet foncée. La
réaction ne progresse plus à partir de ce point. Le solvant organique est évaporé
sous pression réduite, puis une solution saturée de Na2S2O3 est ajoutée au
mélange avec agiation, jusqu’à disparition de la coloration violette. La phase
aqueuse est extraite à l’AcOEt (3 fois), puis la fraction organique est lavée à la
saumure, séchée avec MgSO4, filtrée, puis évaporée sous pression réduite. Le
produit est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange
20: 80 (AcOEt: Hex) comme éluant, sur une colonne enveloppée dans du papier
aluminium. Le produit obtenu (23) est sensible à la lumière.
OH
-_CO2Me_____________
-CO2Me
(J îAe H2S04 (0.05 équiv.) 1iJ M I
2: 1 Acétone: Eau
22 23
Composé 23: f2RS,3RS)-3-Hydroxy-2-iodo-2-methyl-3-phenylpropionate de
méthyle: Formule brute: C11H13103 MM : 320,1236 Apparence : solide blanc Rf
= 0.35 (20 : 80 AcOEt: Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 4.48-7.45 (m, 2H), 7.36-
7.33 (m, 3H), 5.34 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.46 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.00
(s, 3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 173.7, 137.4, 128.8, 128.4, 127.8, 79.6,
53.4, 43.8, 24.8; SM (ES, MSIMS TOF) 343.0 (M-i-Na, 9), 216.1 (M+Na-l, 35),
199.1 (100), 157.1 (53); SMHR calculé pour C19H29BrO4SI+Na 342.9807, trouvé
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342.9821 (4.0 ppm). Anal. Calculée pour C19H29BrO4S1 C 41.27; H 4.09, trouvé
C 41.42; H 3.85.
Procédure générale de silylation
L’ester de départ (1.0 équiv.) est dissous dans le DMF (0.2-0.3 M) et mis à
O °C. L’imidazole (2.0 équiv.) est ensuite ajouté sous agitation.
L’allylediméthylechlorosilane ou le chlorodiméthylevinylesilane (1 .2 équiv.) est
ensuite ajouté. Le mélange réactionnel est réchauffé à la température de la pièce.
Après complétion par CCM (2 à 4 heures), de l’eau et de l’hexane sont ajoutés en
volume équivalent. La fraction organique est ensuite lavée successivement à l’eau,
à la saumure puis séchée avec MgSO4 anhydre. La fraction organique est filtrée
puis concentrée sous vide.
Me2
OH Me2
Imid., CI RCO2Me/ DMF, 0.2-0.3 M /SMe Br
o°C->25°c Me Br
18a,b: R = i-Pr 24a,b: R =i-Pr
OBn OBn20a,b: R = 25a,b: R
Les composés 24a, 25a et 25b ont été purifiés par chromatographie éclair sur gel
de silice en utilisant un mélange 10 : 90 AcOEt: Hex comme éluant.
Composé 24a: f2RS,3SR)-2-Bromo-3-(dimethylvinylsilanyloxy)-2,4-
dimethylpentanoate de méthyle: Formule brute: C12H23BrO3S1 MM : 323.2987
Rf= 0.57 (20: 80 AcOEt: Hex) Apparence: Huile visqueuse, incolore. Rf= 0.60
(20: 80 AcOEt: Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6.27 (dU, J = 15.0, 20.3 Hz,
1H), 6.02 (dd, J = 3.7, 15.0 Hz, 1H), 5.79 (dd, J = 4.0, 20.3 Hz), 4.15 (U, J = 3.3
Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.63-1.57 (m, 3H), 0.89 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
0.88 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.31 (s, 3H), 0.30 (s, 3H); RMN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) 6
171.5, 138.1, 132.9, 81.3, 67.1, 52.8, 31.6, 22.2, 22.1, 18.0, -0.9, -1.1; IR (film,
cm1) 2960, 1741, 1257, 1103, 842, 784.
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Composé 25a: (2RS,3SR)-5-Benzyloxy-2-bromo-3-(dimethylvinylsilanyloxy)-
2,4-dimethylpentanoate de méthyle: Formule brute: C19H29BrO4Si MM
429.4207 Apparence : Huile visqueuse, incolore. Rf= 0.52 (20: 80 AcOEt: Hex)
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.37-7.27 (m, 5H), 6.06 (dU, J = 14.9, 19.8 Hz, 1H),
5.96 (du, J =4.4,14.9Hz, 1H), 5.69 (du, J=4.4, 19.8 Hz, 1H), 4.50 (d, J= 11.9
Hz, 1H), 4.47 (u, J= 11.9 Hz, 1H), 4.29 (u, J= 2.4 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.67 (du,
J= 3.4, 9.5 Hz, 1H), 3.17 (du, J= 9.0, 9.5 Hz, 1H), 2.45 (m, 1H), 1.85 (s, 3H), 1.17
(u, J = 7 Hz, 3H), 0.14 (s, 6H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6 171.2, 138.5,
127.3, 133.2, 128.3, 127.5, 127.4, 79.8, 73.0, 72.3, 63.5, 52.9, 34.8, 21.9, 19.1,
-
1.4, -1.5; IR (film, cm1) 2955, 1742, 1595, 1452, 1255, 1093, 839, 699; SM (ES,
MS/MS TOF) 431.1 (M+H, 81Br, 18), 429.0 (M+H, 79Br, 19), 385.0 (48), 383.0 (46),
303.0 (61), 263.0 (100), 193.0 (70); SMHR calculée pour C19H29BrO4Si+Na
451.0916, trouvé 451.0925 (2.0 ppm); Anal. Calculée pour C19H29BrO4Si C
53.14, H 6.81; trouvé C 53.18, H 6.85.
Composé 25b: (2RS,3RS)-5-Benzyloxy-2-bromo-3-(dimethylvi nylsilanyloxy)
2,4-dimethylpentanoate de méthyle: Formule brute: C19H29BrO4Si MM
429.4207 Apparence : Huile visqueuse, incolore. Rf= 0.48 (20: 80 AcOEt: Hex)
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 67.36-7.26 (m, 5H), 6.22 (dU, J = 14.9, 19.7 Hz, 1H),
6.01 (dd, J = 3.9, 14.9 Hz, 1H), 5.76 (du, J = 3.9, 19.7 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.28
(U, J = 4.0 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.58 (du, J = 3.9, 9.5 Hz, 1H), 3.23 (du, J = 7.6,
9.5 Hz, 1H), 1.84 (s, 3H), 1.88-1.77 (m, 1H), 1.00 (U, J = 7 Hz, 3H), 0.28 (s, 3H),
0.27 (s, 3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6 171.2, 138.4, 137.9, 133.1, 128.3,
127.5, 127.5, 79.8, 73.0, 72.2, 66.8, 52.8, 37.6, 21.8, 17.3, -1.0, -1.3; IR (film, cm
1)2953, 1740, 1451, 1101, 839, 785; SM (ES, MS/MS TOF) 429.3 (M+H, 79Br, 40),
323.1 (30), 321.1 (33), 263.1 (38), 187.1 (48), 171.1 (59), 155.1 (100), 139.1 (52);
SMHR calculée pour C19H29BrO4Si+Na 451.0916, trouvé 451.0930 (3.1 ppm)
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Me2 Me2
9H Imid., ci’
0Si
DMF, 0.2-0.3 M R2Me
Me Bt O °C -> 25 C Me Br
17a,b:R=Et 26a,b
18a,b: R = i-Pr 27a,b
19a,b: R Ph 28a,b
OBn
20a,b: R
= 29a,b
Les composés 26a, 27a, 27b, 28a, 28b, 29a et 29b ont été purifiés par
chromatographie éclair sur gel de silice en employant un mélange 5: 95 AcOEt:
Hex comme éluant.
Composé 26a: (2RS,3SR)-3-(Allyldimethylsilanyloxy)-2-bromo-2-
methypentanoate de méthyle : Formule brute: C12H23BrO3Si MM: 323.2987
Apparence: Huile incolore Rf = 0.80 (20: 80 AcOEt: Hex) RMN ‘H (400 MHz,
CDCI3) 5 5.88-5.77 (m, 1H), 4.94-4.90 (m, 1H), 4.89-4.85 (m, 1H), 4.13 (dd, J =
2.5, 8.9 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 1.79 (s, 3H), 1.79-1.73 (m, 2H), 1.40-1 .30 (m, 2H),
0.96 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.24 (s, 3H), 0.21 (s, 3H). RMN ‘3C (1 00.6 MHz, CDCI3) S
171.2, 134.2, 113.7, 79.3, 66.1, 52.9, 26.4, 25.5, 21.5, 11.5, -1.4, -1.5. IR (film,
cm1) 2968, 1742, 1631, 1449, 1257, 1112, 861. SM (ES, MS/MS TOF) m/z 347.1
(8’Br, M+Na, 30), 345.1 (79Br, M+Na, 32), 295.2 (52), 265.2 (31), 173.1 (60), 167.1
(100) SMHR calculée pour C12H23BrO3Si+Na 345.0498, trouvé 345.0493 (-1.3
ppm).
Composé 27a : (2RS,3SR)-3-(Allyldimethylsilariyloxy)-2-bromo-2,4-
dimethylpentanoate de méthyle : Formule brute: C13H25BrO3Si MM : 337,3253
Apparence: Huile incolore Rf 0.76 (20: 80 AcOEt: Hex) RMN ‘H (400 MHz,
CDCI3) 5 5.88-5.81 (m, 1H), 4.92 (dU, J 0.8, 16.8 Hz, 1H), 4.87 (dd, J = 0.9, 10.2
Hz, 1H), 4.16 (U, J = 2.9 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.78-1.75 (m, 2H),
1.59 (m, 1H), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (s, J = 6.6 Hz, 3H), 0.25 (s, 3H), 0.22
(s, 3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 5171.4, 134.2, 113.7, 81.3, 67.1, 52.8, 31.6,
126
25.5, 22.3, 22.1, 17.8, -1.5, -1.6; IR (film, cm1) 2960, 1741, 1631, 1257, 1104,
1074, 839; SM (ES, MS/MS TOF) m/z 361.1 (Mi-Na, 81Br, 10), 359.1 (Mi-Na, 79Br,
9), 279.1 (15), 257.2 (21), 187.1 (24), 181.1 (100) 159.1 (30), 155.1 (21); SMHR
calculée pour C13H25BrO3Si+Na 359.0654, trouvé 359.0656 (0.5 ppm).
Composé 27b : (2RS,3RS)-3-(Allyldimethylsilanyloxy)-2-bromo-2,4-
dimethypentanoate de méthyle : Formule brute : C13H25BrO3S1 MM : 337,3253
Apparence : Huile incolore Rf = 0.75 (20: 80 AcOEt :Hex) RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 5.77-5.70 (m, 1H), 4.87 (dU, J = 0.8, 16 Hz, 1H), 4.86 (dU, J = 0.9, 10 Hz,
1H), 4.24 (U, J = 2 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.38-2.34 (m, 1H), 1.85 (s, 3H), 1.58 (U, J
= 8Hz, 2H), 1.04 (d, J= 7Hz, 3H), 0.90 (U, J 6.8 Hz, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.09 (s,
3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 171.5, 133.8, 113.8, 80.2, 63.8, 52.9, 28.6,
25.3, 23.8, 21.8, 17.4, -1.7, -2.0; (R (film, cm1) 2959, 1743, 1631, 1253, 1050,
866, 837; SM (ES, MS/MS 10F) mlz 359.1 (Mi-Na, 79Br, 20), 341.3 (18), 323.3
(15), 279.2 (17), 257.2 (20), 187.1 (23), 181.1(100), 159.1 (30); SMHR calculée
pour C13H25BrO3Si+Na 359.0654, trouvé 359.0637 (-4.7 ppm).
Composé 28a (2RS,3SR)-3-(Allyldimethylsilanyloxy)-2-bromo-2-methyl-3-
phenylpropionate de méthyle: Formule brute: C16H23BrO3Si MM : 371,3415
Apparence: Huile incolore Rf = 0.60 (20: 80 AcOEt :Hex) RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 6 7.47-7.44 (m, 2H), 7.35-7.32 (m, 3H), 5.65-5.40 (m, 1H), 5.40 (s, 1H),
4.80 (dU, J = 1.0, 12.0 Hz, 1H), 4.78 (dU, J = 1.0, 14.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 1.75
(s, 3H), 1.47-1.43 (m, 2H), -0.01 (s, 3H), -0.08 (s, 3H); RMN 13C (100.6 MHz,
CDCI3) 6 171.2, 137.8, 133.4, 129.2, 128.3, 127.3, 113.9, 78.2, 61.8, 53.0, 24.5,
20.9, -2.1, -2.4; (R (film, cm1) 2955, 1745, 1631, 1452, 1251, 1164, 1066, 870;
SM (ES, MSIMS TOF) m/z 394.0 (Mi-Na-i-1, 15), 313.1 (24), 215.1 (45), 203.1
(100), 191.1 (50), 145.1 (43); SMHR calculée pour C16H23BrO3Sï+Na 393.0498,
trouvé 393.0500 (0.5 ppm).
Composé 28b : (2RS,3RS)-3-(Allyldimethylsilanyloxy)-2-bromo-2-methyl-3-
phenylpropionate de méthyle: Formule brute: C16H23BrO3S1 MM : 371,3415
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Apparence : Huile incolore Rf = 0.55 (20: 80 AcOEt :Hex) RMN 1H (400 MHz,
CDCl3)7.33-7.26(m, 5H), 5.75-5.65(m, 1H), 5.30(s, 1H),4.84(dd, J= 1.0, 15.9
Hz, 1H), 4.83 (dd, J = 1.0, 11.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.59-1.56 (m,
2H), 0.10 (s, 3H), 0.04 (s, 3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 170.5, 138.5,
133.6, 128.2, 127.8(2 carbones), 113.7, 78.4, 66.4, 52.6, 24.6, 21.6, -2.3; IR (film,
cm1) 2955, 1742, 1631, 1451, 1257, 1102, 882; SM (ES, MS/MS) m/z 394.0
(M+Na+1, 6), 393.2 (8), 313.1 (11), 221.1 (90), 215.1 (100), 203.1 (98), 177.1 (90);
SMHR calculée pour C13H23BrO3Sï+Na 393.0498, trouvé 393.0498 (0.1 ppm).
Composé 29a: (2RS,3SR)-3-(AlIyldimethylsilanyloxy)-5-benzyloxy-2-bromo-
2,4-dimethylpentanoate de méthyle: Formule brute: C20H31BrO4Si MM:
443,4472 Apparence: Huile incolore Rf = 0.58 (20 :80 AcOEt: Hex) RMN 1H
(400 MHz, CDCI3) 7.52-7.26 (m, 5H), 5.63-5.73 (m, 1H), 4.87-4.82 (m, 2H), 4.50
(U, J = 12.1 Hz, 1H), 4.48 (U, J = 12.0 Hz, 1H), 4.30 (U, J = 2.2 Hz), 3.77 (s, 3H),
3.67 (dd, J = 3.5 Hz, J = 9.5 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 8.8 Hz, J = 9.6 Hz, 1H), 2.50-
2.43 (m, 1H), 1.85 (s, 3H), 1.52 (dU, J 0.9 Hz, J = 4.3 Hz, 2H), 1.19 (U, J = 6.9
Hz, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 171.3, 138.5,
133.6, 128.3, 127.6, 127.5, 114.0, 79.8, 73.1, 72.3, 63.5, 53.0, 34.8, 25.1, 21.8,
19.4, -1.8, -2.1; IR (film, cm1) 2954, 1739, 1630, 1256, 1101, 837; SM (ES,
MS/MS TOF) mlz 467.1 (M+Na, 81Br, 10), 465.1 (M+Na, 79Br, 15), 385.2 (100),
287.1 (67), 171.1 (32); SMHR calculée pour C20H31BrO4Si+Na 465.1081, trouvé
465.1073 (1.8 ppm).
Composé 29b : (2RS,3RS)-3-(AlIyld imethylsilanyloxy)-5-benzyloxy-2-bromo-
2,4-dimethylpentanoate de méthyle: Formule brute: C20H31BrO4Si MM:
443,4472: Apparence: Huile incolore Rf = 0.55 (20 :80 AcOEt: Hex) RMN 1H
(400 MHz, CDCI3) 7.52-7.26 (m, 5H), 5.74-5.85 (m, 1H), 4.91-4.85 (m, 2H), 4.45
(s, 2H), 4.29 (U, J = 3.7 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.57 (dd, J = 3.7 Hz, J = 9.4 Hz),
3.23 (Ud, J = 8.4 Hz, J = 9.2 Hz, 1H), 1.84 (s, 3H), 1.78-1.70 (m, 3H), 1.03 (U, J =
7.1 Hz, 3H), 0.23 (s, 3H), 0.19 (s, 3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 171.2,
138.3, 134.1, 128.3, 127.6, 113.8, 79.9, 73.1, 72.1, 66.8, 52.8, 37.2, 25.4, 21.8,
128
17.6, -1.6; IR (film, cm1) 2954, 1739, 1256, 1101; SM (ES, MSIMS TOF) miz
467.1 1 (M-I-Na, 81Br, 9), 465.1 (M+Na, 79Br, 11), 385.2 (100), 295.1 (81), 287.1
(42), 171.1 (91); SMHR calculée pour C20H31BrO4Si+Na 465.1081, trouvé
465.1069 (0.8 ppm).
Me2 Me2
9H mid., 01SL Q
R7ÇCO2Me DMF, 0.2-0.3 M R_CO2Me
Me Br O °C -> 25 °C Me Br
OTBDPS21a:R L..._4 30
5a R= 31
OTEDPS
Les produits silylés ont êté purifiés par chromatographie éclair sur gel de
silice en employant un mélange 2.5 : 97.5 AcOEt: Hex comme éluant.
Composé 30 3-(Altyldimethylsilanyloxy)-2-bromo-5-(tert-
butyldiphenylsilanyloxy)-2,4-dimethylpentanoate de méthyle : Formule
brute: C29H43BrO4S12 MM 591.7243 Apparence : Huile visqueuse,incolore
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.66-7.60 (m, 4H), 7.45-7.35 (m, 6H), 5.80-5.70 (m,
1H), 4.89-4.80 (m, 2H), 4.50 (d, J= 1.3 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.45 (dU, J= 8.2, 9.9
Hz, 1H), 3.33 (dU, J = 7, 9.9 Hz, 1H), 1.86 (s, 3H), 1.74-1.72 (m, 1H), 1.72-1.65 (m,
2H), 1.06 (s, 9H), 0.81 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.12 (s, 3H).
Composé 31 (2RS,3SR): 3-(Allyldimethylsilanyloxy)-2-bromo-4-(tert-
butyldiphenylsilanyloxy)-2-methyl-pentanoate de méthyle: Formule brute:
C23H41BrO4Si2 MM : 577.6977 Apparence: Huile visqueuse,incolore Rf 0.80
(20: 80 AcOEt: Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.67-7.61 (m, 4H), 7.45-7.35
(m, 6H), 5.90-5.79 (m, 1H), 4.91 (dU, J = 1.0, 15.9 Hz, 1H), 4.86 (dd, J = 1.0, 11.0
Hz, 1H), 4.54 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.75 (d, J 3.0 Hz, 1H), 3.62 (dq, J = 2.0, 6.0
Hz, 1H), 3.52 (s, 3H), 1.83 (dd, J = 4.8, 8.0 Hz, 1H), 1.79 (dd, J = 6.0, 7.0 Hz), 1.74
(s, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.96 (U, J = 6.0 Hz, 3H), 0.29 (s, 3H), 0.28 (s, 3H). RMN 13C
(100.6 MHz, CDCI3) 6 170.7, 135.8 (2 carbones), 134.2, 134.1, 133.1, 129.8,
129
129.6, 127.6, 127.4, 113.7, 82.0, 71.1, 65.1, 52.8, 26.9, 25.4, 22.7, 19.6, 19.0,
-
1.5, -1.7. IR (film, cm1) 3073, 2955, 2860, 1742, 1630, 1429, 1256, 1110, 704.
5M (ES, MS/MS 10F): mlz 577.1 (79Br, M+H, 100), 537.1 (45), 535.1 (42), 321.0
(16), 283.1 (16). SMHR calculée pour C29H45BrO4Si2+Na 599.1624, trouvé
599.1637 (2.1 ppm).
Me2 Me2
9H mid., ci_S 0Si
Ph_Çco2Me DMF, 0.2-0.3 M Ph_CO2Me
Mé» I 0°C->25°C M I
23 32
Le composé 32 est sensible à la lumière. Il se décompose lentement en un
composé orangé, puis violet.
Composé 32 (2RS, 3RS): 3-(Allyldimethylsilanyloxy)-2-iodo-2-methyl-3-
phenylpropionate de méthyle: C16H23103S1 MM : 418.3420 Apparence: Solide
blanc, amorphe RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.517.48 (m, 2H), 7.35-7.32 (m, 3H),
5.64-5.57 (m, 1H), 5.51 (s, 1H), 4.81-4.76 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.45-
1.42 (m, 2H), -0.02 (s, 3H), -0.11 (s, 3H); RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6 172.8,
138.1, 133.5, 129.7, 128.3, 127.2, 113.8, 79.3, 53.0, 44.7, 24.6, 23.3, -2.3, -2.4; IR
(film, cm1) 3073, 3032, 2953, 1737, 1630, 1451, 1243, 1108, 1059,868,837; 5M
(ES, MS/MS TOF) 442.1 mlz (M+Na+1, 7), 441.1 (9), 323.3 (20), 314.2 (28), 313.2
(33), 299.1 (57), 255.1 (100); SMHR calculée pour C16H231O3Si+Na 441.0359
trouvé 441.0362 (0.7 ppm).
Procédure optimale pour Pallylation ou vinylation radicalaire (bromures, composés
sans TBDPS).
Sous atmosphère d’argon, le produit silylé (1 .0 équiv.) est dissous dans le
toluène anhydre (0.1 M) à température ambiante. La solution est agitée, puis Et3B
(1.0 équiv, solution 1.0 M dans l’héxane) est ajoutée. Après 16 heures, ou
complétion par 00M (Note: Les intermédiaires cycliques de transfert d’atome sont
130
instables sur silice. Le produit allylé ou vinylé quaternaire est observé.), IBAF (2.5
équiv., 1.0 M dans THF) est ajouté. Après 30 minutes (pour la vinylation) ou 2
heures (pour l’allylation), de l’eau est ajoutée au mélange réactionnel. La phase
organique est extraite trois fois avec Et20 puis lavée avec de la saumure, séchée
avec MgSO4, filtrée puis concentrée sous vide.
Me2
1) Et3B (1.0 equiv.) OH
R_N_CO2Me 2) TBAF(2.5 equiv.)
Me” Br toluène, 0.1M Me
24a,b: R i-Pr 25°C 33: R =i-Pr
OBn OBn25a,b: R 34: R
=
Les produits vinylés 33 et 34 ont été purifiés par chromatographie éclair sur gel de
silice utilisant un mélange 20 : 80 AcOEt: Hex comme éluant.
Composé 33: (2RS,3SR)-3-Hydroxy-2,4-dimethyl-2-vinyl pentanoate de
méthyle Formule brute: C10H1803MM : 186.2481 Apparence: Huile incolore ou
jaune pâle Rf = 0.30 (20 : 80 AcOEt: Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6.16 (dd, J
= 11, 18Hz, 1H), 5.26(d, J= 11 Hz, 1H), 5.21 (d, J= 18Hz), 3.69 (s, 3H), 3.62(t,
J= 5Hz, 1H), 2.42 (d, J= 5Hz, 1H), 1.82-1.76 (m, 1H), 1.34 (s, 3H), 0.91 (d, J= 7
Hz, 3H), 0.91 (d, J= 7Hz, 3H). RMN ‘3C (100.6 Hz, CDCI3) 176.2, 139.4, 116.2,
80.2, 53.4, 52.3, 30.5, 21.1, 18.0, 16.4. IR (film, cm1) 3520, 2957, 1726, 1252. SM
(ES, MS/MS TOF): m/z 187.2 (M+H, 100), 186.2 (10), 169.1 (49), 155.1 (7), 137.1
(9). SMHR calculée pour C10H1803+Na 209.1154 trouvé 209.1149 (-2.2 ppm).
Composé 34: (2RS,3SR,4SR)-5-Benzyloxy-3-hydroxy-2,4-dimethyl-2-
vinylpentanoate de méthyle : Formule brute : C17H2404 MM : 292,3701
Apparence: Huile incolore ou jaune pâle Rf = 0.28 (20: 80 AcOEt: Hex) RMN
1H (400 MHz, CDCI3) 7.36-7.26 (m, 5H), 6.17 (dd, J 10.8, 17.6 Hz, 1H), 5.22
(du, J= 0.9, 10.8 Hz, 1H), 5.17 (du, J= 0.9, 17.6 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.92 (d, J=
6.2 Hz, 1H), 3.79 (s, 1H, large), 3.65 (s, 3H), 3.56 (dd, J = 4.6, 9.1Hz, 1H), 3.53
(du, J = 6.4, 9.1 Hz, 1H), 1.99-1.95 (m, 1H), 1.32 (s, 3H), 0.92 (U, J 7.2 Hz, 3H).
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RMN “3C (100.6 Hz, CDCI3) 6 175.6, 139.6, 137.6, 128.4, 127.7, 127.6, 115.1,
79.7, 74.5, 73.3, 53.5, 52.0, 35.5, 15.5, 15.5. IR (film, cm1) 3479, 2949, 1730,
1455, 1251, 1097. 5M (ES, MSIMS TOF) : mlz 293.2 (5, M+H), 261.1 (22), 215.1
(40), 185.1 (100), 173.1 (37), 155.1 (35), 145.1 (28) SMHR calculée pour
C17H2404+Na 315.1572, trouvé 315.1575 (0.9 ppm).
Me2
1) Et3B (1.0 equiv.) OH
.—.... COMe 2) TBAF(2.5 equiv. .COMeR toluène, 0.1M R
Me Br 25°C Me —s
26a,b R = Et 35
27a,b R = -Pr 36
28a,b R = Ph 37
29a,b R = (2-benzyloxy)isopropyl 38
Les produits allylés 35, 36, 37 et 38 ont été purifiés par chromatographie éclair sur
gel de silice utilisant un mélange 20 : 80 AcOEt: Hex comme éluant.
Composé 35: (2RS,3SR)-2-(1 -Hydroxypropyl)-2-methylpent4-enoate de
méthyle : Formule brute : C10H1803 MM : 186,2481 Apparence : Huile
visqueuse, incolore. Rf 0.32 (20 :80 AcOEt :Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6
5.82-5.72 (m, 1H), 5.06 (dU, J = 0.9, 15.5 Hz, 1H), 5.04 (dd, J = 0.9, 9.3 Hz, 1H),
3.68 (s, 3H), 3.67-3.57 (m, 1H), 2.50 (dd, J 7.1, 13.8 Hz, 1H), 2.30 (dd, J 7.7,
13.8 Hz, 1H), 2.10 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 1.48-1.41 (m, 1H), 1.34-1.29 (m, 1H), 1.15
(s, 3H), 1.00 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6 176.6, 134.2,
118.0, 77.6, 51.7, 51.0, 40.3, 25.3, 17.1, 11.2. IR (film, cm1) 3503, 2962, 1722,
1460, 1221, 1144, 1101, 1041, 982, 917.
Composé 36: (2RS,3SR)-2-(J -Hydroxy-2-methylpropyl)-2-methylpent-4-
enoate de méthyle : Formule brute: C11H2003 MM : 200,2747 Apparence
Huile visqueuse, incolore. Rf 0.30 (20: 80 AcOEt: Hex) RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 65.79-5.69 (m, 1H), 5.07 (dd, J = 1.5, 14.9 Hz, 1H), 5.06 (dd, J = 1.5, 12.0
Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.52 (dU, J = 5.0, 7.5 Hz, 1H), 2.45 (dU, J = 7.2, 13.8, 1H),
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2.29 (ddd, J 1.0, 7.7, 13.9, 1H), 2.2$ (s, 1H, large), 1.90-1.75 (m, 1H), 1.18 (s,
3H), 0.88 (U, J = 6.8 Hz, 6H); RMN ‘3C (100.6 Hz, CDCI3) 6 176.9, 133.9, 118.3,
80.1, 51.7, 49.9, 41.5, 30.5, 21.0, 17.5, 17.4; IR (film, cm1) 3512, 2957, 1726,
1461, 1258, 1217, 1035; SM (ES, MS/MS TOF) mlz 202.2 (M+H÷1, 22), 201.2
(2$), 183.1 (30), 141.1 (24), 123.1 (100); SMHR calculée pour C11H2003+Na
223.1310, trouvé 223.1301 (-4.1 ppm).
Composé 37 : (2RS,3SR)-2-(Hydroxyphenylmethyl)-2-methylpent-4-enoate de
méthyle: Formule brute: C14H1803 MM : 234,2909 Apparence: Solide cristallin,
blanc ou jaune pâle Rf 0.25 (20: 80 AcOEt: Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6
7.34-7.27 (m, 5H), 5.83-5.73 (m, 1H), 5.06 (dd, J = 1.0, 15.9 Hz, 1H), 5.05 (dd, J =
1.0, 12.2 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.99 (s, large, 1H), 2.6$ (du, J = 6.8,
13.7 Hz, 1H), 2.20 (dU, J = 7.9, 13.7 Hz, 1H), 1.08 (s, 3H); RMN ‘3C (100.6 Hz,
CDCI3) 6176.5, 140.4, 134.5, 128.1, 128.0, 127.7, 118.4, 78.6, 52.2, 51.9, 39.7,
17.3; IR (film, cm1) 3500, 3076, 2983, 2951, 1723, 1455, 1224, 1043, 704; SM
(ES, MS/MS TOF) mlz 236.2 (M+2H, 8), 235.2 (33), 158.1 (12), 157.1 (100);
SMHR calculée pour C14H1803+Na 257.1154, trouvé 257.1151 (-1.0 ppm).
Composé 38: (2RS,3SR,4SR)-2-(3-Benzyloxy-1 -hydroxy-2-methylpropyl)-2-
methylpent-4-enoic acid methyl ester: Formule brute: C18H2604 MM
306,3966 Apparence: Huile très visqueuse incolore Rf = 0.27 (20: 80 AcOEt:
Hex).
Composé rapporté et caractérisé.3e
Procédure optimale pour l’allylation radicalaire pour les composés comportant un
TBDPS 30 et 31
Sous atmosphère d’argon, le produit silylé (1 .0 équiv.) est dissous dans le
toluène anhydre (0.1 M) à température ambiante. La solution est agitée, puis Et3B
(1.0 équiv, solution 1.0 M dans I’héxane) est ajoutée. Après 16 heures, ou
complétion par CCM (Note: Les intermédiaires cycliques de transfert d’atome sont
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instables sur silice. Le produit allylé quaternaire est observé.), IBAF (3.5 équiv.,
1.0 M dans THF) est ajouté. Après 4 heures, de l’eau est ajoutée au mélange
réactionnel. La phase organique est extraite trois fois avec AcOEt puis lavée avec
de la saumure, séchée avec MgSO4, filtrée puis concentrée sous vide.
Les produits 39 et 40 ont été purifiés par chromatographie éclair sur gel de silice
utilisant un mélange 50: 50 AcOEt: HEX comme éluant.
Me2
TBDPSO 0_SÇ- 1) Et3B (1.0 equiv.) Me
2)
MeMeBr 25°C E
Me
30 39
Composé 39: (2RS,3SR,4RS)-3-AIlyl-4-hydroxy-3,5-dimethyltetrahydropyran-
2-one: Formule brute: C10H1503MM: 184,2322
Rapporté et caractérisé.3e
Me2
0_SL- 1) Et3B (1.0 equiv.)
_-co2Me
2) TBAF(3.5 equiv.
toluène, 0.1M
TBDPSO Me Br 25°C
31 40
Composé 40: f2R,3R,4S)-3-Allyl-4-hydroxy-3,5-dimethyldihydrofuran-2-one
Formule brute : C9H1403MM : 170,2057 Apparence : Gomme incolore Rf = 0.25
(50: 50 AcOEt: Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 5.84-5.77 (m, 1H), 5.20-5.15
(m, 2H), 4.20 (dq, J = 6, 8 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 3, 8 Hz, 1H), 2.37 fd, J = 7 Hz,
2H), 1.90 (s, large, 1H), 1.46 (d, J= 6Hz, 3H), 1.21 (s, 3H).
Procédure optimale pour l’allylation radicalaïre pour le composé iodé 32
Sous atmosphère d’argon, le produit silylé (1 .0 équiv.) est dissous dans le
toluène anhydre (0.1 M) à température ambiante. La solution est agitée, puis Et3B
(0.2 équiv, solution 1.0 M dans l’hexane) est ajoutée. Après 30 minutes la réaction
est complète par CCM (Note: Les intermédiaires cycliques de transfert d’atome
Mè
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sont instables sur silice. Le produit allylé quaternaire est observé.). TBAF (2.5
équiv., 1.0 M dans THF) est ensuite ajouté. Après 1 heure, de l’eau est ajoutée au
mélange réactionnel. La phase organique est extraite trois fois avec Et20 puis
lavée avec de la saumure, séchée avec MgSO4, filtrée puis concentrée sous vide.
Me2
0SÇ_ 1) Et3B (0.2 equiv.) OHE 2) TBAF(2.5 equiv.) E
toluène, 0.1M Ph)CO2Me
Me I 25°C Me
32 37
Procédure utilisant la silice dans l’étape d’élimination
Me2
OEn 1) Et3B (1.0 equiv.) OBn OH
L,CO2Me 2) Silice (1000 % masse) L_CO2Me
Me Me Br toluène, 0.1M Me Me25°C n\\25a,b 34
29a,b 38
Sous atmosphère d’argon, le produit silylé (1.0 équiv.) est dissous dans le
toluène anhydre (0.1 M) à température ambiante. La solution est agitée, puis Et3B
(1.0 équiv, solution 1.0 M dans l’héxane) est ajoutée. Après 16 heures, ou
après complétion confirmée par 0CM (Note : Les intermédiaires cycliques de
transfert d’atome sont instables sur silice. Le produit allylé ou vinylé quaternaire
est observé.), de la silice est ajoutée (1000 % masse par rapport au substrat de
départ) et une couleur jaune est observée. Après 4 heures, la solution est filtrée, et
la silice est rincée avec 20: 80 AcOEt: Hex. La solution est alors évaporée, puis
mise sous vide.
Me2
TBDPSO 1) Et3B (1.0 equiv.) TBDPSO OH
L-CO2Me 2) Silice (1000 % masse) L-ÇCO2Me
E toluène, 01M EMé Me Br 25°C Mè Me —
30 41
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Me2
1) Et3B (1.0 equiv.) OH
-ÇCO2Me 2) Silice (1000 ¾ masse)
TBDPSO Me Br toluene, 0.IM TBDPSO Me
25 oc
31 42
Les produits 41 et 42 ont été isolés avec TBDPSOH comme impureté par
chromatographie éclair utilisant un mélange 3 : 97 AcOEt: Hex comme éluant.
Composé 41 : RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.68-7.65 (m, 4H), 7.45-7.36 (m, 6H),
5.64-5.58 (m, 1H), 5.01 (dU, J= 1.0, 10.0 Hz, 1H), 4.99 (dd, J= 1.0, 16.0 Hz, 1H),
3.88-3.84 (m, 2H), 3.49 (s, 3H), 2.52 (U, J = 6.3 Hz, 2.41 (dU, J = 7, 10 Hz, 1H),
2.27 (dd, J= 6, 7Hz, 1H), 1.16 (s, 3H), 1.05 (s, 9H), 1.02 (d, J= 6Hz, 3H).
Composé 42: RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.68-7.65 (m, 4H), 7.46-7.36 (m, 6H),
5.76-5.72 (m, 1H), 5.07 (dd, J= 1, 17Hz, 1H), 5.06 (dU, J 1,9Hz, 1H), 3.96 (du,
J= 1.5,6Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.58 (dq, J= 6, 10Hz, 1H), 2.69 (d, J= 6Hz, 1H),
2.53 (dU, J= 7, 14Hz, 1H), 2.29 (dU, J= 8, 14Hz, 1H), 1.87-1.84 (m, 1H), 1.23 (s,
3H), 1.07 (s, 9H), 0.87 (U, J= 13Hz, 3H).
Intermédiaires cycliques
Détection des intermédiaires de cyclisa tion par transfert d’atome
Sous atmosphère d’argon, le produit silylé (1.0 équiv.) est dissous dans le
toluène anhydre (0.1 M) à température ambiante. La solution est agitée, puis Et3B
(1.0 équiv, solution 1.0 M dans l’héxane) est ajoutée. Après 16 heures, ou
complétion attestée par 0CM, du 1,3-dinitrobenzène (0.2 équiv.) est ajouté. La
solution est évaporée sous vide, puis un spectre RMN 1H dans CDCI3 séché au
tamis moléculaire 4 Angstrôm est rapidement effectué.
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Me2 Me2
0_Si- 1) Et3B (1.0 équiv.)
toluene >“Br
R2Me 2) m-DNB RN1
Me Br M CO2Me
27a: R = i-Pr 42a,b29a:ROBn 43a,bL
Composés 42a, 43b : 4-Bromo-7-isopropyl-2,2,6-trimethyl-[1 ,2]oxasilepane-6-
carboxylate de méthyle: Formule brute: C13H25BrO3Si MM: 337,3253
Apparence : Huile visqueuse. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 5.01 (dddd, J = 1, 5,
10, 14 Hz, 1H, CHBr, isomère a), 4.64 (dddd, J 2, 3, 11, 12 Hz, 1H, CHBr,
isomère b), 3.81 (U, J 8.6 Hz, 1H, isomère a), 3.78 (U, J 6.2 Hz, 1H, isomère
b), 3.72 (s, 3H, isomère a), 3.67 (s, 3H, isomère b), 2.56 (dU, J = 11.1, 14.1 Hz,
1H, isomère b), 2.42 (dd, J = 9.9, 14.1 Hz, 1H, isomère b), 2.40 (dU, J = 9.5, 13.9
Hz), 2.22 (dU, J = 9.5, 14.2 Hz, 1H, isomère a), 1.83-1.62 (m, 2H), 1.53 (m, 1H),
1.27 (s, 3H, isomère b), 1.09 (s, 3H, isomère a), 0.91 (U, J= 6.6 Hz, 3H, isomère
a), 0.83 (d, J = 6.6 Hz, 3H, isomère b), 0.82 (d, J = 6.6 Hz, 3H, isomère b), 0.71 (d,
J = 6.6 Hz, 3H, isomère a), 0.22 (s, 3H, isomère a), 0.20 (s, 3H, isomère a), 0.20
(s, 3H, isomère b), 0.15 (s, 3H, isomère b).
Signaux caractéristiques
42a :5.01 (dUdU, J= 1,5, 10, 14Hz, 1H, CHBr)
42b : 4.64 (dUdU, J = 2, 3, 11, 12 Hz, 1H, CHBr)
Rapport 42a : 42b: 1: 1.30
Composés 43a, 43b : 7-(2-Benzyloxy-1 -methyl-ethyl)-4-bromo-2,2,6-trimethyt-
[J,2]oxasilepane-6-carboxylate de méthyle: Formule brute: C20H31BrO4Si MM
443,4472 Apparence: Huile visqueuse. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.36-7.20
(m, 5H), 5.01 (ddUd, J= 1,4.6,9.6, 14.3 Hz, 1H, CHBr, isomère a), 4.63 (dUdd, J=
1, 3.5, 7.1, 16.1 Hz, 1H, CHBr, isomère b), 4.52-4.40 (m, 2H), 4.11 (U, J= 9.2 Hz,
1H, isomère a), 4.05 (d, J= 7.9 Hz, 1H, isomère b), 3.73 (s, 3H, isomère a), 3.65
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(s, 3H, isomère b), 3.63-3.54 (m, 1H), 3.48 (dU, J = 3.2, 8.6 Hz, 1H, isomère a),
3.37 (du, J = 6.6 Hz, 8.7 Hz, 1H, isomère b), 3.31 (dU, J = 6.6 Hz, 8.7 Hz, 1H,
isomère a), 1.82-1.63 (m, 3H), 1.27 (s, 3H, isomère b), 1.10 (s, 3H, iosmère a),
0.93 (U, J = 6.9 Hz, 3H, isomère b), 0.82 (d, J = 7 Hz, 3H, isomère a), 0.23 (s, 3H,
isomère b), 0.20 (s, 3H, isomère a), 0.17 (s, 3H, isomère b), 0.16 (s, 3H, isomère
a).
Signaux caractéristiques
43a :5.01 (dddd, J= 1,4.6,9.6, 14.3 Hz, 1H, CHBr)
43b :4.63 (dddd, J 1,3.5,7.1, 16.1 Hz, 1H, CHBr)
43a : 43b : 2: 1
Me2 Me21) Et3B (1.0 équiv.), 16 h
B O 0-SiBflc 2) BU3SnH(1.iéquiv.), 1h n
Me MeBr Me MeCO2Me
25a 44a:44b4:1
Composés 44a, 44b : 5-(2-Benzyloxy-1 -methylethyl)-3-bromomethyl-2,2,4-
trimethyl-[1,2]oxasilolane-4-carboxylate de méthyle : C19H29BrO4Si MM
429,4207 RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.34-7.25 (m, 5H), 4.55 (u, j = 12.3 Hz,
1H), 4.47 (U, J = 12 Hz, 1H), 4.12 (U, J = 9.3 Hz, 1H, isomère b), 4.01 (U, J = 9.9
Hz, 1H, isomère a), 3.72 (s, 3H, isomère b), 3.69 (s, 3H, isomère b), 3.68-3.65 (m,
2H), 3.53 (dU, J = 2.5, 9.5 Hz, 1H), 3.41 (du, J 7.3, 8.6 Hz, 1H), 2.28 (t, J = 9 Hz,
1H, isomère a), 1.91-1.85 (m, 1H), 1.63 (t, J = 9 Hz, 1H, isomère b), 1.24 (s, 3H,
isomère b), 1.13 (s, 3H, isomère a), 0.85 (U, J 6.6 Hz, 3H, isomère b), 0.82 (d, J
6.8 Hz, 3H, isomère a), 0.33 (s, 3H, isomère b), 0.31 (s, 3H, isomère a), 0.27 (s,
3H, isomère b), 0.26 (s, 3H, isomère a).
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Tandem cyclisation-transfert d’hydrure
« Piège cinétique »
Sous atmosphère d’argon, le produit silylé (1.0 équiv.) est dissous dans le
toluène anhydre (0.1 M) à température ambiante. La solution est agitée, puis
Bu3SnH (1.1 équiv.) et Et3B (0.6 équiv.) sont ajoutés successivement. Le mélange
est agité 1 heure, jusqu’à disparition complète du produit de départ attestée par
CCM (Note: Les produits cycliques et le produit de départ ont pratiquement le
même Rf. Toutefois, en révélant avec KMnO4 basique, il est possible de distinguer
le produit de départ (tache brun foncé) et le produit cyclique (tache jaune pâle)).
1 ,3-dinitrobenzène (0.2 équiv.) est ajouté, puis la solution est évaporée sous vide.
« Piège thermodynamique »
Sous atmosphère d’argon, le produit silylé (1 .0 équiv.) est dissous dans le
toluène anhydre (0.1 M) à température ambiante. La solution est agitée, puis Et3B
(1.0 équiv, solution 1.0 M dans l’héxane) est ajoutée. Après 16 heures, ou
complétion par CCM (Note: Les intermédiaires cycliques de transfert d’atome sont
instables sur silice. Le produit allylé quaternaire est observé.), Bu3SnH (1.1 équiv.)
est ajouté. Le mélange est agité 1 heure, jusqu’à disparition complète du produit
allylé quaternaire par 0CM. 1,3-dinitrobenzène (0.2 équiv.) est ajouté, puis la
solution est évaporée sous vide.
Me2 1) Et3B (1.0 equiv)
0_SL 2) Bu3SnH (1.1 equiv.) Q
—CO2Me RN—1R
MiBr
toluène, 25°C
MiCO2Me
27a,b: R = i-Pr 45
28a,b: R = Ph 46
29a,b:R=9Br 47
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Composé 45 : f6RS,7SR)-7-lsopropyl-2,2,6-trimethyl-[1 ,2]oxasi lepane-6-
carboxylate de méthyle : Formule brute: C13H2603S1 MM : 258,4292
Apparence : Huile incolore Rf 0.72 (20: 80 AcOEt: Hex) RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 6 3.87 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 1.84-1.77 (m, 2H), 1.75-1.70 (m,
1H), 1.65-1 .59 (m, 3H), 1.14 (s, 3H), 0.90 (U, J = 6.6 Hz, 3H), 0.76 (U, J = 7.0 Hz,
3H), 0.76-0.67 (m, 2H), 0.14 (s, 3H), 0.12 (s, 3H); RMN 13C (100.6 Hz, CDCI3) 6
1771, 78.6, 51.6, 51.1, 42.8, 32.3, 20.5, 19.3, 17.7, 17.4, 16.7, -0.5, -0.6; IR (film,
cm1) 2953, 1730, 1462, 1252, 1055, 870; SM (ES, MS/MS TOF) m/z 259.2 (M+H,
22), 242.2 (14), 241.2 (78), 209.1 (100); SMHR calculée pour C13H26O3Si
259.1729, trouvé 259.1723 (-2.5 ppm).
Composé 46: (6RS,7SR)-2,2,6-Trimethyl-7-phenyl-[1,2]oxasilepane-6-
carboxylate de méthyle : Formule brute : C16H24O3Si MM : 292,4455
Apparence: Solide blanc Rf = 0.60 (20: 80 AcOEt: Hex) RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 6 7.30-7.20 (m, 5H), 5.19 (s, 1H), 3.50 (s, 3H), 2.02 (ddd, J = 1.0, 10.8,
14.3 Hz, 1H), 1.95-1.91 (m, 1H), 1.75 (ddd, J = 1.1, 8.8, 14.7 Hz, 1H), 1.77-1.70
(m, 1H), 1.09 (s, 3H), 0.87-0.84 (m, 2H), 0.20 (s, 3H), 0.10 (s, 3H); RMN 13C
(100.6 Hz, CDCI3) 6176.6, 142.0, 127.6, 127.3, 127.1, 76.7, 53.5, 51.5, 42.2, 18.2,
18.0, 14.9, -1.0, -1.0; IR (film, cm1) 2949, 1738, 1722, 1252, 1049, 874; SM (ES,
MS/MS TOF) m/z 294.1 (M+2H, 2), 293.1 (M+H, 9), 275.1 (32), 195.0 (45), 177.0
(71), 159.1 (100); SMHR calculée pour C16H24O3Si+H 293.1573, trouvé 295.1564
(-3.1 ppm).
Me2 Me Me Me MeSi z— 1) Et3B (1.0 equiv.)
Bu3SnH (1.1 equiv.) 0 ‘CH3 +
Me MeBr toluène, 25°C Me Me CO2Me Me Me CO2Me
25a,b 48a 48b
4 1
Les produits 48a et 48b ont été obtenus en un mélange diastéréomérique de 4: 1
48a : 48b. Les deux isomères ont été purifiés par chromatographie sur silice, mais
n’ont pu être séparés (5 : 95 AcOEt :Hex; 2.5: 97.5 AcOEt: Hex).
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Composés 48a: 48b, Mélange 4: 1: (4RS,5SR)-5-(2-Benzyloxy-J-methyl-
ethyl)-2,2,3,4-tetramethyl-[1 ,2]oxasilolane-4-carboxylate de méthyle: Formule
brute: C19H30O4Si MM : 350,5246 Apparence : Huile incolore Rf = 0.48 RMN
1H (400 MHz, CDCI3) 7.35-7.25 (m, 5H), 4.56 (U, J = 12 Hz, 1H), 4.47 (U, J = 12
Hz, 1H), 4.16 (U, J = 9 Hz, 1H, isomère minoritaire 48b), 4.01 (U, J = 9 Hz, 1H,
isomère majoritaire 48a), 3.75 (dU, J = 3, 9 Hz, 1 H, isomère minoritaire 48b), 3.71
(dd, J = 3, 9 Hz, 1H, isomère majoritaire 48a), 3.67 (s, 3H, isomère minoritaire
48b), 3.66 (s, 3H, isomère majoritaire 48a), 3.41 (dd, J= 7.5,9Hz, 1H), 1.92-1.86
(m, 1H), 1.55 (q, J = 8 Hz, 1H), 1.22 (s, 3H, isomère minoritaire 48b), 1.05 (s, 3H,
isomère majoritaire 48a), 0.93 (d, J = 9 Hz, 3H, isomère majoritaire 48a), 0.88 (d, J
= 8 Hz, 3H, isomère minoritaire 48b), 0.87 (U, J 7 Hz, 3H, isomère minoritaire
48b), 0.82 (U, J = 7 Hz, 3H, isomère majoritaire 48a), 0.26 (s, 3H, isomère
minoritaire 48b), 0.20 (s, 3H, isomère majoritaire 48a), 0.18 (s, 3H, isomère
majoritaire 48a), 0.15 (s, 3H, isomère minoritaire 48b); SM (ES, MS/MS TOF) mlz
351.2 (M+H, 5), 333.2 (27), 319.2 (15), 243.1 (100), 213.1 (82). SMHR calculée
pour C19H29BrO4S1+H 351.1992, trouvé 351.1980 (-3.3 ppm).
Procédure pour l’oxydation de Tamao sur les produits 45, 46 et 48.
Cette procédure a été reprise intégralement d’une publication du professeur
Satoshi Shuto.37
À une solution du produit silylé cyclique dans MeOH THF (1:1, 0.05 M) à
température ambiante, on ajoute KF (5 équiv.), H202 30 % aqueux (5 équiv.) et
HKCO3 (1.7 équiv.). La réaction est agitée pendant 12 à 24 heures, jusqu’à
complétion par CCM. Ensuite, une solution de Na2S2O3 saturée est ajoutée, puis le
mélange est extrait à l’AcOEt trois fois. La phase organique est ensuite lavée avec
de la saumure, séchée avec MgSO4 anhydre, filtrée et concentrée sous vide.
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Me2
KF, H202 KHCO3 OH
E ) COMe
R MeOH/THF R)
MeCO2Me
45 49
46 50
Composé 49 : (2RS,3SR)-3-Hydroxy-2-(3-hydroxypropyl)-2,4-
dimethylpentanoate de méthyle: Formule brute: C11H2204 MM : 218,2900
Apparence: Solide blanc, cristallin Tf: 58°C Rf = 0.24 (50: 50 AcOEt: Hex) RMN
1H (400 MHz, CDCI3) 6 3.66 (s, 3H), 3.62 (dt, J = 1.3, 6.2 Hz, 2H), 3.54 (d, J = 5.3
Hz, 1H), 2.15 (s, large, 1H), 1.81-1.73 (m, 2H), 1.62-1.54 (m, 2H), 1.54-1.44 (m,
1H), 1.18 (s, 3H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 6H); RMN 13C (100.6 Hz, CDCI3) 6 177.5,
80.4, 63.2, 51.8, 49.7, 33.5, 30.9, 27.5, 21.0, 18.0, 17.2; IR (film, cm1) 3390,
2954, 1718, 1461, 1264, 1056, 1021; SM (ES, MSIMS 10F) 219.2 (M+H, 4), 201.2
(34), 187.1 (44), 169.1 (100), 741.1 (16); SMHR calculée pour C11H2204+Na
241.1416, trouvé 241.1412 (-1.6 ppm).
Composé 50 : (2RS,3SR)-3-Hydroxy-2-(3-hydroxypropyl)-2-methyl-3-
phenylpropionate de méthyle : Formule brute: C14H2004 MM : 252,3062
Apparence: Solide blanc, cristallin Tf: 53-54°C Rf = 0.18 (50: 50 AcOEt: Hex)
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 67.32-7.26 (m, 5H), 4.92 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.61 (t,
J = 1, 9 Hz, 2H), 1.99-1.90 (m, 2H), 1.60-1.50 (m, 4H), 1.09 (s, 3H); RMN 13C
(100.6 Hz, CDCI3) 6 176.9, 139.6, 728.2, 128.0, 127.9, 127.6, 70.3, 70.5, 48.3,
27.3, 24.8, 20.5; lR (film, cm1) 3443, 2952, 1718, 1454, 1263, 1133, 707; SM (ES,
MSIMS TOF) mlz 253.1 (10), 235.1 (60), 203.1 (100); SMHR calculée pour
C14H2004+Na 275.1259, trouvé 275.1256 (-1.2 ppm).
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MeMe MeMe
DB O DB D-Si KF, H202 KHCO3 OBn OH OH OBn OH OH
jCD2Me CO2Me Me
48a : 48b 51a 51b4 : 1 (4 1)
Composé 51 a : (2RS,3SR)-5-Benzyloxy-3-hydroxy-2-(1 -hydroxyethyl)-2,4-
dimethylpentanoate de méthyle : Formule brute: C17H2605 MM : 310,3853
Apparence : Huile visqueuse, incolore Rf = 0.22 (50: 50 AcOEt: Hex) RMN
1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.39-7.29 (m, 5H), 4.91 (s, large, 1H), 4.59 (s, large, 1H),
4.52 (s, 2H), 4.26 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.22 (q, J= 6.2 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.60
(du, J = 3.5, 9.4 Hz, 1H), 3.50 (t, J = 9 Hz, 1H), 2.01-1.97 (m, 1H), 1.17 (s, 3H),
0.98 (U, J = 6.4 Hz, 3H), 0.73 (d, J = 7.1, Hz, 3H); RMN ‘3C (100.6 Hz, CDCI3) 6
115.2, 137.0, 128.8, 128.3, 127.9, 83.9, 76.7, 73.8, 73.6, 54.1, 51.7, 36.2, 17.9,
13.6, 7.6; IR (film, cm1) 3415, 2986, 2949, 2890, 1732, 1454, 1251, 1093, 1013,
743, 700; SM (ES, MSIMS TOF) mlz 311.2 (M+H, 5), 279.2 (28), 203.1 (100),
185.1 (32), 159.1 (34), 141.1 (63); SMHR calculée pour C17H2605+H 311.1858,
trouvé 311.1862 (1.1 ppm).
Composé 51 b : (2RS,3SR)-5-Benzyloxy-3-hydroxy-2-(J
-hydroxyethyl)-2,4-
dimethylpentanoate de méthyle : Formule brute: C17H2605 MM : 310,3853
Apparence: Huile visqueuse, incolore Rf = 0.19 (50: 50 AcOEt :Hex) RMN
1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.38-7.30 (m, 5H), 4.54 (U, J = 11.9 Hz, 1H), 4.51 (U, J =
11.9 Hz, 1H), 4.28 (dd, J= 2.9, 8.6 Hz, 1H), 4.10 (U, J= 2.8 Hz, 1H, OH), 3.85 (dq,
J = 6.6, 8.5 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.58 (U, J = 6.6 Hz, 1H), 3.58 (d, J = 5.5 Hz, 1H),
3.16 (d, J= 9.0 Hz, 1H, OH), 2.00-1.94 (m, 1H), 1.14 (U, J= 6.9 Hz, 3H), 1.13 (s,
3H), 0.75 (U, J = 7.2 Hz, 3H); RMN 13C (100.6 Hz, CDCI3) 6 175.9, 137.6, 128.7,
128.1, 127.9, 77.3, 76.2, 73.7, 72.1, 54.5, 51.8, 36.2, 18.4, 13.7, 13.6; IR (film, cm
1) 3435, 2992, 2944, 1723, 1450, 1237, 1089, 740, 696; SM (ES, MSIMS 10F)
mlz 311.2 fM+H, 15), 280.2 (14), 279.2 (73), 217.1 (30), 203.2 (100), 185.1 (44),
171.1 (55), 169.1 (87), 141.1 (86); SMHR calculée pour C17H2605Si+H 311.1858,
trouvé 311.1867 (2.7 ppm).
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Preuves de Structure
Composé 54
OBnOH
, OH OH
LyCO2Me
H2(1 atm.), (121:)
-CO2Me
Me Me MeOH, 25°C M Mi ç—Me
34 54
Le composé 34 a été dissous dans MeOH, puis ajouté à une suspension de
Palladium sur charbon à 10 % (loading 100 %) dans MeOH dans un ballon de
réaction sous agitation. L’atmosphère du ballon de réaction a été purgée pendant
15 minutes à l’hydrogène sous pression positive. Ensuite, la solution a été
maintenue à une pression d’une atmosphère d’hydrogène pendant 1 heure. La
réaction était alors complète par 0CM. Le mélange réactionnel a été filtré sur
célite, et le filtrat a été évaporé sous pression réduite. Le produit obtenu (54) était
un cristal blanc. Le produit a été recristallisé dans l’éther, par évaporation lente du
solvant. (Rdt. : 96 %) La structure a été déterminée sans équivoque par
cristallographie par diffraction des rayons-X. (voir annexe)
Composé 54: (2RS,3SR,4SR)-2-Ethyl-3,5-dihydroxy-2,4-dimethylpentanoate
de méthyle: Formule brute: C10H2004 MM.: 204.2634 Apparence: Cristal
blanc, monoclinique Rf = 0.25 (50: 50 AcOEt :Hex) RMN 1H (400 MHz, CDCI3)
3.85 (d, J = 7 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 3.5, 10.8 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.66 (dd, J =
7.9, 10.5 Hz, 1H), 3.27 (s, large, 1H), 2.58 (s, large, 1H), 1.86 (dq, J= 3.5,7Hz,
1H), 1.78 (dq, J= 6.3, 13.5 Hz, 1H), 1.63-1.58 (m, 1H), 1.15 (s, 3H), 0.85 (d, J 7
Hz, 3H), 0.83 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
1t4
I61)
0hZ
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Composé 56
À une solution de l’alcool 36 (47 mg, 0.235 mmole) dans dichlorométhane
(0.1 M) à O °C, on ajoute dans l’ordre DMAP (86 mg, 0.705 mmole) et chlorure de
para-nitrobenzolyle (66 mg, 0.353 mmole). On laisse alors remonter à la
température de la pièce. Après 30 minutes, la réaction est complète par CCM. On
évapore alors le solvant de réaction, puis le mélange brut est purifié par
chromatographie éclair sur une courte colonne (8 cm) de gel de silice en utilisant
20: 80 AcOEt :Hex comme éluant. Après évaporation, un composé cristallin a été
obtenu. (93 %) Le produit 56 a été recristallisé dans un mélange éther: hexanes.
La structure a été déterminée par cristallographie par diffraction des rayons-X.
(voir annexe)
OH PNBCI(1.5équiv.) PNBODMAP (3.0 eq.)
- CO2Me
______________
- CO2Me
Me CH2CI2 Me
Composé 56 : f2RS,3SR)4-Nitro-acide benzoïque J-isopropyl-2-
methoxycarbonyl-2-methylpent-4-enyl ester: Formule brute: C18H23N06 MM.:
349.3783 Apparence : Solide cristallin (triclinique), aiguilles, jaune pâle RMN
1H (400 MHz, CDCI3) 8.31 (dd, J = 2, 7 Hz, 2H), 8.24 (dd, J = 2, 7 Hz, 2H), 5.66-
5.58 (m, 1H), 5.43 (d, J= 7Hz, 1H), 5.02 (dd, J= 2, 10Hz, 1H), 4.98 (dd, J 2, 17
Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.48 (dd, J= 7, 14Hz, 1H), 2.09 (dd, J= 7, 14Hz, 1H), 2.05
(m, 1H), 1.31 (s, 3H), 0.94 (d, J 7 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 7 Hz, 3H); RMN ‘3C
(100.6 Hz, CDCI3) 174.6, 164.2, 150.6, 135.3, 132.6, 130.8, 123.7, 118.9, 82.6,
51.8, 50.6, 42.1, 30.3, 20.1, 19.2, 15.6; IR (film, cm1) 2977, 1730, 1530, 1272,
1101, 719; SM (ES, MS/MS TOF) m/z 351.2 (M+2H, 9), 350.2 (M-i-H, 26), 184.1
(7), 183.1 (79), 132.1 (100); SMHR calculée pour C13H23N06+Na 372.1423,
trouvé 372.1426 (0.8 ppm).
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Composé 58
0Bn OH OH
y H2(1 atm.), Pd/C (1O/o)Me M CO2Me MeOH, 25°C
51 a
Le composé 34 a été dissous dans MeOH, puis ajouté à une suspension de
Palladium sur charbon à 10 % (loading = 100 %) dans MeOH dans un ballon de
réaction sous agitation. L’atmosphère du ballon de réaction a été purgée pendant
15 minutes à l’hydrogène sous pression positive. Ensuite, la solution a été
maintenue à une pression d’une atmosphère d’hydrogène pendant 1 heure. La
réaction était alors complète par 0CM. Le mélange réactionnel a été filtré sur
silice, et le filtrat a été évaporé sous pression réduite. Le produit 58 a été
recristallisé dans l’hexane, par évaporation lente du solvant. (Rdt. : 88 %) La
structure a été déterminée par cristallographie par diffraction des rayons-X. (voir
annexe)
Composé 58 : (1 ‘RS,3RS,4SR,5SR)-4-Hydroxy-3-(1 -hydroxy-ethyl)-3,5-
dimethyltetrahydropyran-2-one Formule brute : C9H1604 MM.: 188.2209
Apparence : Cristaux blancs RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 4.28 (t, J =10.6 Hz, 1H),
4.19 (dd, J= 1,5.1 Hz, 1H), 4.18-4.12 (m, 1H), 4.01 (t, J= 3Hz, 1H), 2.57-2.53 (m,
1H), 2.26 (d, J 5.5 Hz, 1H), 1.93 (d, J= 4.6 Hz, 1H), 1.27 (s, 3H), 1.23 (U, J= 6.6
O OH
Me
58
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Hz, 3H), 1.02 (d, J = 7.0 Hz, 3H); IR (film, cm1) 3412, 2980, 1701, 1032; (ES,
MSIMS TOF) mlz 189.1 (M+H, 10), 171.1 (M+H-H20, 24), 153.1 (38), 129.1 (73),
127.1 (100), 109.1 (37). SMHR calculée pour C9H1704 189.1127, trouvé 189.1120
(-3.6 ppm).
4-
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ANNEXE
Rapports des études cristallographiques par diffraction des rayons-X des
produits 54, 56 et 58.
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Structure of Gu1n27
YvAN CtIIND0N,° MARTIN DUPLESSIS° AND FINc1NE BLANGER-GARIÉPY’
Crystal data
C10HO4
= 204.26
Monoclinic
P21/c
e = 12.9287 (3) À
b = 10.8670 (3) Â
e = 8.3246 (2) À
fi = 104.587 (2)°
V = 1131.87 (5) Â
Z= 4
= 1.199 Mg m3
Dm not measured
Cu Kc radiation
À = 1.54176 &
Ceil parameters from 3886 reflections
o 3.53—72.52°
p = 0.752 mmt
T = 100(2) K
Platelet
Cniourless
0.50 x 0.25 x 0.08 mm
Crysta) source: synthesized by the authors.
See text
PREVIEW (F0) 2
Data collection
Bruker AXS Srnart 2K/Platform diffractom- 1445 reffections with
eter 1> 2c(1)
w scans = 0.061
Absorption correction: = 72.85°
multi-scan Sadabs fSheldrick, 1996) h —15 - 15
Tmin = 0.3200, Tm = 0.9600 k 10 12
9168 measured reflections I = —10 —‘ 10
2209 independent reflections 71 standard reflections
every? reflections
intensity decay: none
Reflnement
Refinement on w=1/tu2(F) + (0.0747P)21
RtF1 > 2uf F°)] = 0.0708 where P = (F, + 2F?)/3
wR(F2) = 0. 1733 (I/G)max 0.005
S = 1.150 = 0.660 e
2209 reflections Pmn —0.398 e
143 parameters Extinction correction: none
H-atom parameters constrained Scattering fa.ctors from International Tables
for Crystalloraphy fVoL C)
Table 1. Setected geometric parameters (Â, °)
Cl—011 1.190 (3) C3—C4 1.536 (3)
Cl—012 1.351 (3) C4—C5 1.519 (4)
C1—C2 1.535 (4) C4—C41 1.535 (4)
C2—C23 1.519 f4) C5—051 1.430 (3)
C2—C3 1.555 (4) 012—C13 1.444 f3)
C2—C21 1.567 (3) C21—C22 1.523 (4)
C3—031 1.439 (3)
011—Cl—012 124.1 (3) 031—C3-—-C4 106.3 (2)
01l—C1—C2 124.9 (3) 031—C3—C2 108.8 f2)
012—C1—C2 111.0 f2) C4—C3—C2 117.0 f2)
C23—C2—C1 109.9 (2) C5—C4—C41 109.7 (2)
C23—C2—C3 111.8 (2) C5—C4—C3 108.8 f2)
C1—C2—C3 111.8 (2) C41—C4—C3 114.1 (2)
C23—C2—C21 110.1 f2) 051—C5--—C4 113.0 (2)
C1—C2—C21 105.3 (2) Cl—012—C13 114.5 (2)
C3—C2-—C21 107.7 f2) C22—C21—C2 115.4 (2)
PHEVIEW (F0)
Table 2. Hydrngen-borLding geomefry (‘Â, )
D—H. . . A D—H H. . A D• .A D—H• . -A
031—H31A• 05P 0.84 1.85 2.686 (3) 175
031—H31B- .051” 0.84 1.97 2.724 (3) 149
051—H51B• .03V 0.84 1.99 2.686 (3) 140
051—H51A• . O3l 0.84 1.91 2.724 (3) 163
Symmetry codes: (i) 2— x,y - — z; (ii) 2— z, 1— y,—z; (iii) 2— z, + — z.
Ail non-H atoms were refined by fuli-matrix least-squares with anisotropic displacement
parameters. The H atoms were generated geometrically (C—H 0.98 to 1.00 and 0—H 0.84 Â) and
were included in the refinement in the riding model approximation; their temperature factors were
set to 1.5 times those of the eqmvalent isotropic temperature factors of the parent site (methyl
and 0H) and 1.2 times for others. Two sets of H were found for each hydroxyl; each was refined
with 0.50 as occupancy factor.
A final verification of possible voids was performed using the VOID routine of the PLATON
program (Spek, 2000).
Data collection: SMART (Bruker, 1999). CelI refinement: SMARI’ (Bruker, 1999). Data
reduction: SAINT (Bruker, 1999). Program(s) used to salve structure: SHELXS97 (Sheidricic,
1997). Program(s) used to refine structure: SHELXL97 (Sheldrick, 1997). Molecular graphies:
SUELXTL (Bruker, 1997). Software used to prepare material for publication: UdMX (local
program).
We are grateful to the Natural Sciences axal Engineering R2search Council of Canada and the
Ministère de 1’Education du Québec for finandal support.
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Supplementary data for this paper are available from the IUCr electronic archives (Reference:
PREVIEW). Services for accessing these data are described at the back of the journal.
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Fig 1 ORTEP view of the title compound. Thermal ellipsoids are shown at 30% probability leve]s.
Table 1. Seiected geometric parameters ( À, O) for the titie compound.
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Supplementary data
The tables of data shown below are not normally printed in Acta Cr’yst. Section C but the data
will be available electronical]y via the onliile contents pages at
http://journaJs.iucr.org/c/journalhomepage.html
Tb1e Si. Fractional atomic coordinates and eq-uivalent isotropic disptacement parameters (Â)
Ueq =
Occupancy z ii z taq
Cl 1 0.6765 (2) 0.5165 (2) 0.2710 (3) 0.0209 (6)
C2 1 0.7221 (2) 0.4385 f2) 0.1512 (3) 0.0195 f6)
C3 1 0.8463 (2) 0.4379 (2) 0.2003 (3) 0.0177 f6)
113 1 0.8709 0.4129 0.3195 0.021
04 1 0.9027 (2) 0.5587 (2) 0.1777 f3) 0.0196 (6)
114 1 0.8858 0.5775 0.0563 0.023
05 1 1.0226 (2) 0.5402 (2) 0.2386 (4) 0.0224 (6)
HSA 1 1.0409 0.5235 0.3594 0,027
11511 1 1.0435 0,4672 0.1830 0.027
011 1 0.60605 (16) 0.58928 (19) 0.2299 (3) 0.0309 (5)
012 1 0.72446 (15) 0.48851 (18) 0.4305 (2) 0.0252 (5)
013 1 0.6834 (3) 0.5549 f3) 0.5514 (4) 0.0361 (8)
HIIA 1 0.6808 0.6430 0.5255 0.054
111311 1 0.7303 0.5413 0.6623 0.054
11130 1 0.6113 0.5255 0.5484 0.054
021 1 0.6833 (2) 0.3039 (2) 0.1705 (3) 0.0219 (6)
H21A 1 0.7004 0.2523 0.0825 0.026
1121B 1 0.7245 0.2712 0.2787 0.026
022 1 0.5647 (2) 0.2903 (3) 0,1611 (4) 0.0310 (7)
H22A 1 0.5477 0.3347 0.2537 0.046
112211 1 0.5473 0.2029 - 0.1677 0.046
11220 1 0.5227 0.3244 0.0558 0.046
023 1 0.6775 (2) 0,4829 (3) —0.0257 (3) 0.0226 (6)
H23A 1 0.5998 0.4712 ‘ —0.0575 0.034
H23B 1 0.7099 0.4358 —0.1008 0.034
11230 1 0.6939 0.5705 —0.0330 0.034
031 1 0.88320 (16) 0.34707 f17) Œ.1017 (2) 0.0209 (5)
1131A 0.50 0.898 (5) 0.286 (3) 0.165 (6) 0.031
113111 0.50 0.868 (5) 0.346 (6) —0.0025 (3) 0.031
041 1 0.8685 (2) 0.6695 (3) 0.2664 (4) 0.0287 (7)
H41A 1 0.8816 0.6518 0.3852 0.043
11418 1 0.7921 0.6854 0.2201 0,043
11410 1 0.9097 0.7421 0.2503 0.043
051 1 1.08281 (16) 0.64413 f18) 0.2080 (2) 0.0269 f5)
1151A 0.50 1.080 (5) 0.644 (6) 0.1060 (17) 0.040
11518 0.50 1.124 (4) 0.694 (5) 0.271 (7) 0.040
Table 52. Anisotropic disptacement parameters (À2)
U11 U22 U33 U12 U13 U23
01 0.0206 (15) 0.0228 (16) 0.0203 f15) —0.0012(11) 0.0070 (11) 0.0005 f11)
02 0.0211 (15) 0.0205 (15) 0.0176 (14) 0.0011 (10) 0.0064 (11) —0.0002(10)
03 0.0233 (15) 0.0162 (14) 0.0157 (14) 0.0030 (10) 0.0086 f11) —0.0012(10)
04 0.0252 (15) 0.0179 (15) 0.0177 (14) —0.0004(11) 0.0094 (11) 0.0007 (10)
05 0.0282 (16) 0.0171 (15) 0.0251 f16) —0.0035(11) 0.0125 (12) —0.0011(10)
011 0.0287 (12) 0.0377 (13) 0.0266 (11) 0.0123 (10) 0.0075 (9) —0.0011(9)
012 0.0294 (12) 0.0324 (12) 0.0168 (10) 0.0030 (9) 0.0116 (8) 0.0004 (8)
013 0.041 (2) 0.048 f2) 0.0238 (17) 0.0018 (15) 0.0181 (15) —0.0069 (14)
021 0.0204 (14) 0.0236 (15) 0.0228 (15) —0.0008(11) 0.0073 (11) 0.0017 (11)
022 0.0230 (16) 0.0299 (17) 0.0401 (19) —0.0046(12) 0.0080 (14) 0.0021 (13)
023 0.0257 (16) 0.0230 (15) 0.0196 (15) 0.0023 (n) 0.0068 (12) 0.0000 (11)
PREVIEW (F0) G
031 0.0272 (11) 0.0190 (11) 0.0201 (10) 0.0013 (8) 0.0126 (9) —0.0002 (8)
C41 0.0288 (17) 0.0189 (15) 0.0421 (19) 0.0001 (12) 0.0159 (14) —0.0033 (13)
051 0.0346 (13) 0.0264 (12) 0.0251 (12) —0.0140 (9) 00177 (10) —0.0076 (8)
Table 53. Geometrc pammeters (À, O)
Cl—011 1.190 (3) 013—H13c 0.98
Cl—012 1.351 (3) C21—C22 1.523 (4)
Cl—02 1.535 (4) 021—1121e. 0.99
C2—023 1.519 (4) V 021—11211 0.99
C2—C3 1.555 (4) 022—1122e. 0.98
C2—C21 1.567 (3) C22—H226 0.98
C3—031 1.439 (3) C22—H22c 0.98
C3—C4 1.536 (3) 023—1123e. 0.98
Cl—HI 1 C23—H23b 0.98
C4—C5 1.519 (4) C23—H23c 0.98
04—041 1.535 (4) 031—HIle. 0.84000 (16)
C4—H4 1 031—11311 0.84000 (18)
C5—051 1.430 (3) 041—1141e. 0.98
C5—H5e. 0.99 041—11411 0.98
05—1151 0.99 041—H41c 0.98
012—C13 1.444 (3) 051—1151e. 0.8400 (2)
C13—H13a 0.98 051—11511 0.84000 (15)
CIl—11131 0.98
011—Cl-012 124.1 (3) H13A—C13—H13C 109.5
011—Cl——02 124.9 (3) H13B—Cll-—H13C 109.5
012—Cl—02 111.0 (2) 022—021—Cl 115.4 (2)
CIl—02——Cl 109.9 (2) C22—C21-—H21A 108.4
023—02—03 111.8 (2) C2—C21—1121A 108.4
C1—C2—C3 111.8 (2) 022—C21—11215 108.4
023—02——021 110.1 (2) 02—C21—H21B 108.4
Cl—02—-027 105.3 (2) H21A—C21—H213 107.5
C3—C2-—C21 107.7 (2) C21—C22—H22A 109.5
031—CI---04 108.3 (2) C21—022—H22B 109.5
031—CI--—02 108.8 (2) H22A—022—H22B 109.5
C4—C3——C2 117.0 (2) C21—022—H22C 109,5
031—C3——H3 108.1 1122A—C22—1122C 109.5
C4—03—H3 108.1 W22B—022—11220 109.5
02—03—113 108.1 C2—C23—HI3A 109.5
C5—C4—C4l 109.7 f2) 02—C23—H2311 109.5
Cl—04—03 108.8 (2) H23A—C23—H23B 109.5
C41—C4——03 114.1 (2) C2—C23——H230 109.5
05—04—114 108 H23A—C23—H23C 109.5
C41—C4—H4 108 H23B—C23—H23C 109,5
03—04—114 108 C3—031—H3IA 104 (4)
051—Cl—04 113.0 (2) C3—031—H3LB 125 (4)
051—C5——H5A 109 H31A—031—H318 126 (6)
C4—C5—115A 109 C4—041—H4IA 109.5
051—05—--11511 109 C4—041—1141B 109.5
04—06——11511 109 H4IA—041—H41B 109.5
H5A—C5—HSB 107.8 04—C41—H410 109.5
Cl-012-013 114,5 (2) H4YA—C41—H4IC 109.5
012—C13—H13A 109.5 1141fl—041—H410 109.5
012—013-—-11133 109.5 C5—O51—HS1A 107 (4)
H13A—ClS——11135 109.5 V C5—051—H5tfl 133 (5)
012—013——1113C 109.5 H5IA—051—H5IB 120 (7)
PflEWEW (F0)
OU—C1—C2—C23 9.5 f4) 031—03——C4—C5 —60.5 (3)
012—C1——C2—C23 —172.7 (2) C2—C3——C4-—C5 777.8 (2)
O11—C1—C2——C3 134.3 (3) 031—C3—C4—C41 776.7 (2)
012—CI—C2-—C3 —48.0 (3) C2—C3—04—C41 54.9 f3)
O11—C3—02—C21 —109.0 (3) C41—C4—C5——051 —60.2 (3)
012—C1—C2—-C21 68.8 (3) C3—C4—-C5——051 174.3 (2)
023—C2——C3—031 —66.2 (3) 011—Cl—012—013 —0.1 (4)
Cl—02——03-—-031 170.1 (2) C2—C7—012—C13 —177.9 (2)
C21—C2—C3—031 54.9 (3) 023—02—021—022 —69.5 (3)
023—02—-03—04 54.3 (3) Cl—02——021—022 48.9 (3)
C1—C2—C3—C4 —69.5 (3) C3—C2—-021—C22 168.4 (2)
021—02—--03-—04 175.3 (2)
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Crystat data
C13HN06
Mr = 349.37
Tricinic
Pi
a = 6.1407 (3) À
b = 7.3149(4) À
c = 21.3626 (10) À
= 87.205 (3)°
fi = 86.658 (3)°
7 = 72.179 (3)°
V = 911.50 (8) À
Z=2
Cu Kc radiation
À = 1.54176 À
Ceil parameters from 3722 reflectîons
O = 6.23—68.47°
p = 0.797 mm1
T = 100(2) K
Platelet
Colourless
0.36 X 0.10 X 0.03 mm
Cxystal source: syiithesized by the authors.
See text
= 1.273 Mg m3
Dm flot ineasured
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Data collection
Bruker AXS Smart 4K/Platform diffractom- 2106 reflections with
eter Ï> 2u(1)
u scans R11 = 0.063
Absorption correction: = 68.74°
multi-scan Sadabs (Sheldrick,1996) h —7 — 7
0.5900, Tmax 0.9800 k —8 8
12081 measured reflections t = —25 —, 25
3244 independent reflections 48 standard reflections
every 7 reflections
intensity decay: none
Refinement
Refrnement ou w1/[o’2(F?) + f0.1590P)2]
> 2î(1)] = 0.0827 where P (F -j- 2f)/3
wR(F2) = 0.2263 (I2/U)max 0.000
S = 1,000 Pmax 0.572 e
3244 reflections PmIn 0.469 e
230 parameters Extinction correction: none
H-atom paraxneters constrained Scattering factors froin International Tabte3
for Crystaflography (Vol. C)
Table 1. $elected geometric parameters (Â, °)
Cl—011 1.208 (3) 031—C32 1.340 (3)
Cl—012 1.340 (3) C32—032 1.205 (3)
C1—C2 1.525 (4) C32—C33 1.501 (4)
C2—C24 1.525 (4) C33——C34 1.389 (4)
C2—C3 1.546 (4) C33—C38 1.390 (4)
C2—C21 1.568 (3) C34—C35 1.375 (4)
C3—031 1.462(3) C35—C36 1.383 (4)
C3—C4 1.540 (3) C36—C37 1.362 (4)
C4—C42 1.515 (4) C36—N36 1.477 (3)
C4—C41 1.533 (4) C37—C38 1.385 (4)
012—C13 1.448 (3) N36—0362 1.223 (4)
C21—C22 1.494 (4) N36—0361 1.230 (3)
C22—C23 1.320 (4)
i?kCEVLI!W (,FU) 3
011—Cl—012 123.3 (2) C32—031—C3 119.4 (2)
O11—Cl—C2 125,0 (2) 032—-C32—031 125.5 (2)
012—Cl—C2 111.5 (2) 032—C32—C33 123.8 (3)
C1—C2—C24 110.3 (2) 031—C32—C33 110.7 (2)
Cl—C2—C3 111.7 (2) C34—C33—C38 119.9 (2)
C24—C2—C3 111.3 (2) C34—C33—C32 118.0 (2)
C1—C2—C21 104.9 (2) C38—C33—C32 122.2 (3)
C24—C2—C21 110.2 (2) C35—C34—C33 120.3 (3)
C3—C2—C21 108.3 (2) C34—C35—C36 118.6 (3)
031—C3-—04 105.38 (19) C37—C36—C35 122.2 (3)
031—C3—C2 105.54 (19) C37—C36---N36 118.8 (3)
C4—C3—C2 117.8 (2) C35—C36—N36 118.9 (3)
C42—C4—C41 110.1 (2) C36—C37—C38 119.3 (3)
C42—C4—C3 110.2 (2) C37—C38—C33 119.7 (3)
C41—C4——C3 112.5 (2) 0362—N36—0361 123.3 (3)
C1—012—C13 115.4 (2) 0362—N36—C36 118.3 (3)
C22—C21—C2 113.9 (2) 0361—N36—C36 118.4 (3)
C23—C22—C21 124.7 (3)
Ail non-H atoms were refined by fuil-matrix least-squares with anisotropic dispiacement
parameters. The H atoms were generated geometrically (C—H 0.95 to 1.00 À) and were included
in the refinement in the riding model approximation; their temperature factors were set to 1.5
times those of the equivalent isotropic temperature factors of the parent site (methyl) and 1.2
times for others. A final verification of possible voids was performed using the VOID routine of
the PLATON program (Spek, 2000).
Data collection: SMART (Bruker, 2001). Ceil refinement: SMART (Bruker, 2001). Data
reduetion: SAINT (Bruker, 2003). Program(s) used to sohie structure: SHELXS97 ($heldrick,
1997). Program(s) used to reflue structure: $HELXL97 (Sheldrick, 1997). Molecular graphies:
$HELXTL (Bruker, 1997). Software used to prepare material for publication: UdMX (local
program).
We are grateful to the Natural Sciences and Engineering Research Councfl of Canada and the
Ministère de l’Education du Québec for financial support.
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Supplementary data for this paper are available from the mCr etectronic archives (R.eference:
PREV1EW). Services for accessing these data are described at the back of the journal.
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Fig 1 ORTEP view of the titie compound. Thermal ellipsoids are shown at 30% probabiity levels.
Table 1. Selected geonietric parameters (À, °) for the title compound.
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Supplementary data
The tables of data shown below are flot normally printed in Acta Cryst. Section C but the data
will be available electronically via the online conteflts pages at
http://journais.iucr.org/c/jourria1homepage.htm1
Table Si. &actional atomic coordinates and equivalent isotropic dispiacement parameters (À2)
=
(1/3»jEjUuiaia3a.aj.
Z 9 Z Ueq
Cl 0.7690 (5) 0.6952 (4) 0.11433 (13) 0.0332 (7)
C2 0.6484 (4) 0.7625 (4) 0.17729 (12) 0.0318 (6)
03 0.8129 (4) 0.6973 (3) 0.23181 (12) 0.0303 (6)
113 0.9523 0.7386 0.2219 0.0:36
04 0.8865 (5) 0.4829 (4) 0.25184 (13) 0.0354 f7)
114 0.7475 0.4508 0.2692 0.043
011 0.6931 (3) 0.6220 (3) 0.07484 (9) 0.0392 (5)
012 0.9670 (3) 0.7368 (3) 0.10625 f8) 0.0361 (5)
C13 1.0871 (5) 0.6884 (5) 0.04604 (14) 0.0480 (8)
H13A 1.1235 05501 0.0403 0.072
111311 1.2291 0.7236 0.0446 0.072
HI3C 0.9899 0.7590 0.0125 0.072
021 0.5735 (5) 0.9874 (4) 0.17145 f12) 0.0357 (7)
1121A 0.4652 1.0401 0,2070 0.043
112111 0.7101 1.0307 0.1749 0.043
022 0.4630 (5) 1.0679 (4) 0.11150 (13) 0.0403 (7)
H22 0.3299 1.0363 0.1020 0.048
023 0.5369 (6) 1.1798 (5) 0.07082 (14) 0.0510 (9)
H23A 0.6695 1.2144 0.0788 0.064
112311 0.4575 1.2256 0.0336 0.061
C24 0.4388 (5) 0.6930 f4) 0,18843 f13) 0.0400 (7)
H24A 0.3269 0.7529 0.1568 0.060
H24B 0.3698 0.7285 0.2304 0.060
I-1240 0.4848 0.5530 0.1853 0.050
031 0.6876 (3) 0.7983 (2) 0.28659 (8) 0.0333 (5)
C32 0.7633 (5) 0.9293 (4) 0.31258 (12) 0.0330 (7)
032 0.9370 (3) 0.9666 (3) 0.29674 (9) 0.0407 (5)
033 0.6012 (5) 1.0259 (4) 0.36488 (12) 0.0340 (7)
C34 0.6452 (5) 1.1767 (4) 0.39342 (13) 0.0413 (8)
1134 0.7725 1.2176 0.3789 0.050
035 0.5054 (6) 1.2672 (4) 0.44255 (14) 0.0468 (8)
1135 0.5348 1.3703 0.4623 0.056
036 0.3211 (5) 1.2049 (4) 0.46260 (13) 0.0402 (8)
037 0.2711 (5) 1.0604 (4) 0.43445 (14) 0.0426 (8)
1137 0.1412 1.0226 0.4486 0.051
038 0.4116 (5) 0.9692 (4) 0.38496 (13) 0.0397 (7)
1138 0.3785 0.8684 0.3648 0.048
1136 0.1775 (5) 1.2941 (3) 0.51751 fi;) 0.0493 fa)
0361 0.0084 (4) 1.2433 (4) 0.53331(11) 0.0638 (7)
V 0362 0.2345 (4) 1.4128 (3) 0.54553 (10) 0.0640 (8)
041 0.9883 (5) 0.3519 (4) 0.19675 (13) 0.0434 (8)
H4A 0.8730 0.3704 0.1653 0.065
1141B 1.0352 0.2176 0.2119 0.065
11410 1.1218 0.3841 0.1779 0.065
042 1.0561 (5) 0.4448 (4) 0,30326 (13) 0.0432 (8)
H42A 1.0959 0.3093 0.3170 0.065
114211 0.9873 0.5259 0.3388 0.065
11420 1.1946 0.4744 0.2872 0.065
Table 52. Anisotropic disptacement parameters (À2)
k’EWVIIW (F0)
U11 U22 U33 U;2 U13 U23
Cl 0.0398 (15) 0.0256 (12) 0.0268 (15) —0.0009 (11) 0.0022 (12) 0.0081(10)
02 0.0348 (14) 0.0273 (13) 0.0275 (14) —0.0024 (11) 0.0034 (11) 0.0050 (10)
C3 0.0341 (14) 0.0260 (12) 0.0249 (14) —0.0025 (10) 0.0038 (11) 0.0049 (10)
C4 0.0415 (15) 0.0249 (13) 0.0319 (15) —0.0014 (n) o.ooea (12) 0,0085 (11)
011 0.0480 (12) 0.0345 (10) 0.0310 (11) —0.0076 (9) 0.0020 (9) 0.0000 (8)
012 0.0391 (11) 0.0380 (10) 0.0267 (10) —0.0071 (8) 0.0071 (8) 0.0028 (8)
C13 0.0455 (18) 0.061 (2) 0.0342 (17) —0.0126 (15) 0.0108 (14) —0.0018 (14)
021 0.0413 (15) 0.0279 (13) 0.0286 (15) 0.0016 (11) 0.0032 (12) 0.0041 (11)
C22 0.0446 (16) 0.0349 (14) 0.0299 (15) 0.0035 (12) 0.0018 (13) 0.0047 (12)
C23 0.061 (2) 0.0479 (17) 0.0320 (17) —0.0005 (15) —0.0016 (15) 0.0120 (13)
C24 0.0388 (16) 0.0443 (16) . 0.0333 (16) —0.0092 f12) 0.0047 (12) 0.0033 (12)
031 0.0391 (11) 0.0286 (9) 0.0261 (10) —0.0034 f8) 0.0072 (8) 0.0035 (7)
C32 0.0475 (16) 0.0233 (12) 0.0274 (15) —0.0016 f11). 0.0016 (12) 0.0091 (10)
032 0.0443 (12) 0.0350 (10) 0.0401 (12) —0.0103 (9) 0.0092 (10) —0.0001(6)
C33 0.0404 (15) 0.0247 (12) 0.0269 (15) 0.0027 (11) 0.0024 (12) 0.0101 (11)
C34 0.0570 (18) 0.0260 (13) 0.0351 (16) —0.0071 (12) 0.0086 (14) 0.0065 (11)
035 0.073 (2) 0.0243 (13) 0.0339 f16) —0.0046 fr3) 0.0078 (15) 0.0051(11)
036 0.0689 (17) 0.0288 (14) 0.0259 (15) 0.0105 (12) 0.0043 (13) 0.0103 (11)
C37 0.0378 (16) 0.0490 (17) 0.0308 (18) 0.0003 (13) 0.0006 (13) 0.0067 (13)
C38 0.0394 (16) 0.0415 (15) 0.0315 (16) —0.0036 (13) 0.0079 (13) 0.0038 (12)
N36 0.0664 (18) 0.0290 (13) 0.0300 (14) 0.0351 (12) 0.0079 (23) 0.0127 (11)
0361 0.0569 (15) 0.0669 (16) 0.0475 (15) 0.0065 (12) 0.0195 (12) 0.0020 (12)
0362. 0.103 (2) 0.0309 (11) 0.0450 (14) —0.0062 (12) 0.0252 (13) —0.0044 (10)
041 0.0596 (19) 0.0229 (13) 0.0380 (17) —0.0013 (12) 0.0080 (14) 0.0063 (11)
042 0.0514 (18) 0.0326 (14) 0,0351 (16) —0.0003 (13) 0.0031 (14) 0.0121 (12)
Table S3. Geometrc parumeters (À, O)
Cl—011 1.208 (3) C24—H245 0.98
Cl—012 1.340 (3) 024—1124e 0.98
C1—C2 1.525 (4) 031—032 1.340 (3)
02—024 1.525 (4) 032—032 1.205 (3)
C2—C3 1.546 (4) C32—C33 2.501 (4)
C2—C21 1.868 (3) C33—034 1.389 (4)
C3—031 1.462 (3) C33—C38 1.390 (4)
C3—C4 1.540 (3) 034—035 1.375 (4)
03—113 1 C34—H34 0.95
04—042 1.515 (4) C35—C36 1.383 (4)
04—041 1.533 (4) CaS—1135 0.95
04—114 1 C36—037 1.362 (4)
012—013 1.448 (3) C36—N36 1.477 (3)
C13—H13a 0.98 C37—C38 1.385 (4)
C13—H13b 0.98 037—1137 0.95
013—H13c 0.98 036—1138 0.95
021—022 1.494 (4) N36—0362 1.223 (4)
C21—H21a 0.99 N36—0361 1.230 (3)
C21—H21b 0.99 C41—H41a 0.98
022—023 1.320 (4) 041—11415 0.98
022—1122 0.95 C41—1141c 0.98
C23—1123a 0.95 C42—H42a 0.98
023—11235 0.95 042—11425 0.98
C24—H24 0.98 042—1142e 0.98
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011—Cl—012 123.3 (2) H24A—C24—H24B 109.5
011—C1—C2 125.0 (2) C2—024—H24C 109.5
012—C1——C2 111.5 (2) H24A—C24—H24C 109.5
C1—C2—--C24 110.3 (2) H24B—C24—B24C 109.5
C1—C2-—C3 111.7 (2) C32—031—C3 119.4 (2)
C24—C2—03 111.3 (2) 032—C32—-031 125.5 (2)
C1—C2—C21 104.9 (2) 032—C32—C33 123.8 (3)
C24—C2—C21 110.2 (2) 031—C32—C33 110.7 (2)
C3.—C2—--C21 108.3 (2) C34—C33——C38 119.9 (2)
031—C3——C4 105.38 (19) C34—C33—--C32 118.0 (2)
031—C3--—C2 105.54 (19) C38—C33——C32 122.2 (3)
C4—C3—C2 117.8 (2) C35—C34—C33 120.3 (3)
031—C3—H3 109.3 C35—C34—H34 119.8
C4—C3—H3 109.3 C33—C34—H34 119.8
C2—C3—H3 109.3 C34—C35-—C36 118.6 (3)
C42—C4-—-C41 110.1 (2) C34—C35—-H35 120.7
C42—C4—C3 110.2 (2) C36—C35——H35 120.7
C41—C4—C3 112.5 (2) C37C36—C35 122.2 (3)
C42—04—H4 107.9 C37—C36—-N36 118.8 (3)
C41—C4—H4 107.9 C35—C36——N36 118.9 (3)
C3—C4—-H4 107.9 C36—C37—038 119.3 (3)
Cl—012—Cil 115.4 (2) C36—C37—1{37 120.4
012—C13—H13A 109.5 C38—037—H37 120.4
012—C13——H13B 109.5 C37—C38—C33 119.7 (3)
HI3A—C13—H13B 109.5 C37—C38——H38 120.2
012—C13—HI3C 109.5 C33—C38--H38 120.2
H13A—C13—H13C 109.5 0362—N36—-0361 123.3 (3)
H13B—C13——H13C 109.5 0362—N36—-C36 118.3 (3)
C22—C21-—C2 113.9 (2) 0361—N36——C36 118.4 (3)
C22—C21—H2IA 108,8 C4—C41—H41 109.5
C2—C21—H21A 108.8 C4—C41—H4IB 109.5
C22—C21—H21B 108.8 1141À—C41—H41B 109.5
C2—C21—H213 108.8 C4—C41—H41C 109.5
H21A—C21—H21B 107.7 H41A—C41—H41C 109.5
C23—C22—021 124.7 (3) 1141B—C41—H41C 109.5
C23—C22—H22 117.6 C4—C42—H42A 109.5
C21—C22—H22 117.6 C4—C42—H425 109.5
C22—C23—H23A 120 H42A—042—-H42B 109.5
C22—023-—H238 120 C4—C42—H42C 109.5
H23A—C23—H238 120 H42A—C43—H42C 109.5
C2—C24—H24A 109.5 11420—C42---H42C 109.5
C2—C24—H24B 109.5
0H—Cl—02—024 9.9 (3) C4—03-—031——C32 120.2 (2)
012—Cl—02---024 —173.5 (2) C2—C3——031—--C32 —114.5 (2)
011—C1—C2—C3 134.3 (3) C3—031——C32—032 —4.2 (4)
012—Cl——02——03 —49.1 (3) Cl—031——032—033 175.78 (16)
011—C1—C2——C21 —108.7 (3) 032—C32——C33-—C34 5.1 (4)
012—C1—C2——C21 67.9 (3) 031—032——C33-—C34 —174.8 (2)
C1—C2—C3——031 170.5 (2) 032—032—033—038 —175.0 (3)
C24—C2—03—031 —65.8 (3) 031—C32—033——-C38 5.0 (3)
021—02——Cl——031 55.5 (2) C38—033—C34—C35 1.7 (4)
Cl—02—--03——04 —72.3 (3) 032—C33-—034—C35 — 178.4 (2)
C24—C2——C3——C4 51.4 (3) C33—C34——C35——C36 —0.1 (4)
021—02—Cl—04 172.7 (2) C34—C35——C36—-C37 —1.5 f4)
031—C3—C4——C42 —65.6 (3) C34—C35—C36——N36 176.7 (2)
02—03——04---042 177.1 (2) C35—C3&-—C37—-C38 1.5 (4)
031—C3—C4——041 171.0 (2) N36—C36---C37——C38 —176.7 (2)
C2—C3-—04---C41 53.7 (3) C36—C37——038-—-C33 V 0.1 (4)
011—Cl—012——Cil 0.2 (4) C34—C33——038——C37 —1.7 (4)
C2—C1—012—C13 —176.5 (2) 032—C33—--038—-C37 178.4 (2)
Cl—C2——C21——022 46.2 (3) C37—C36——N36—0362 174.2 (3)
024—02—-021—022 -72.5 (3) C35—C36—1436-—0362 —4.1 (4)
03—02—--021——022 165.5 (2) C37—C36—N36——0361 V —4.8 (4)
C2—C21—C22—C23 —122.1 (3) C35—C36——N36——0361 177.0 (2)
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Structure of Guin36
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aJRCM, 110 ouest, Avenue des Fins, Montréal, Québec, Canada H2W 1R7, and bDépartement
de Chimie, Université de Montréat, C.P. 6128, Succ. Centre-ville, Montréat, Québec, Canada
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Abstract
Here should be written a short abstract
Comment
Here should be written the text of the article
Experimental
Small details about the preparation of the compound.
Crystat data
C9H1604
M,. 188.22
Orthorhombic
P212121
a = 6.2529 (3) Â
b = 8.6287(3) Â
c = 18.3445 (7) Â
V = 989.77 (7) Â
Z=4
D1 = 1.263 Mg m3
Dm flot measured
Cu Ka radiation
= 1.54178 Â
Ceil parameters from 2414 refiections
O 5.67—44.08°
0.823 mm
T=200(2)K
Needle-like
Colourless
0.16 x 0.06 x 0.04 mm
Ciystal source: synthesized by the authors.
See text
Data collection
Bruker Smart 6000 diffractometer
w scans
Absorption correction:
multi-scan Sadabs (Sheldrick,1996)
Tmin = 0.8300, Tmajc = 0.9400
11234 measured reflections
1812 independent reflections
1254 reflections with
1> 2u(J)
= 0.034
Omax = 68.87°
h = -7 — 6
k = —10 — 10
t —21 —* 21
57 standard reflections
every? reflections
intensity decay: none
Refinerneut
Refinement on
R[F2 > 2u(fr 0.0365
wR(F2) = 0.0697
$ = 1.060
1812 reflections
124 parameters
H-atom parameters constrained
w=1/[u2(F?) + (0.0233P)2]
where P = (F + 2F)/3
(/u)majc = 0.000
01—Cl
Cl—06
C1—C2
C2—C21
C2—C3
C2—C22
C3—031
01—Cl—06
Ol—Cl—C2
06—C1—C2
Cl—C2—C21
C1—C2-—C3
C21—C2—C3
Cl—C2—C22
C21—C2—-C22
C3—C2—C22
031—C3—C4
t\pmax 0.139 e
= —0.143 e
Extinction correction: SHELXL
Extinction coefficient: 0.0043 (5)
Scattering factors from Internationat Tables
for Crystatlography (Vol. C)
Absolute structure: Flack H D (1983), 715
Friedel Pairs
Flack parameter = 0.3 (3)
Table 1. $etected geometric parameters (Â, O)
1.213 (2) C3—C4
1.339 (2) C4—C5
1.522 (3) C4—C41
1.529 (2) C5—06
1.533 (3) C22—022
1.567 (3) C22—C23
1.433 (2)
115.8 (2)
123.8 (2)
120.1 (2)
109.47 (16)
109.84 (17)
110.18 (15)
106.39 (15)
110.29 (16)
110.59 (15)
106.57 (15)
1.523 (3)
1.504 (3)
1.529 (3)
1.450 (2)
1.427 (2)
1.520 (3)
109.93 (17)
111.32 (16)
107.62 (18)
110.03 (18)
112.44 (18)
114.01 (17)
122.58 (17)
107.06 (16)
109.39 (15)
114.66 (18)
031—C3-—C2
C4—C3—C2
C5—C4--C3
C5—C4—C41
C3—C4—C41
06—C5—C4
C1—06—C5
022—C22—C23
022—C22—C2
C23—C22—C2
O1—C1—-C2—C21 —342 (3) 031—C3—-C4-—C41 630 (2)
06—C1-—C2—C21 152.09 (18) C2—C3—C4—-C41 —177.13 (16)
O1—C1—C2—C3 —155.3 (2) C3—C4—C5—06 —50.1 (2)
06—C1——C2—C3 31.0 (2) C41—C4—C5—06 —172.95 (16)
O1—C1—C2—C22 85.0 (2) O1—C1—06——C5 163.48 (18)
06—C1-—C2—C22 —88.7 (2) C2—C1—-06—C5
—22.3 (3)
C1—C2—C3—031 66.69 (19) C4—C5—06—C1 32.3 (3)
C21—C2—C3—031 —54.0 (2) C1—C2-—C22——022 173.33 (16)
C22—C2——C3-—031 —176.18 (16) C21—C2—C22—022 —68.0 (2)
C1—C2—-C3—C4 —51.2 (2) C3—C2—C22—022 54.10 (19)
C21—C2—C3—C4 —171.83 (17) C1—C2——C22—C23 —66.4 (2)
C22—C2—C3-—C4 66.0 (2) C21—C2—C22—C23 52.2 (2)
031—C3—C4—C5
—58.3 (2) C3—C2—C22—C23 174.35 (17)
C2—C3—-C4—C5 61.5 (2)
Table 2. Hydrogen-bonding geometry (Â, O)
D—H- . -A D—H H-
. -A D- - -A D—H. .
022—H22A- - •Ol 0.84 1.88 2.714 (2) 173.2
031—H31. . .O22i 0.84 1.95 2.7707 (18) 167.3
Symmetry codes: (j) z — 1,y,z; (ii) 1 — x,y — — z.
Ail non-H atoms were refined by fuIl-matrix least-squares with anisotropic dispiacement
parameters. The H atoms were generated geometrically (C—H 0.98 to 1.00 and O—H 0.84 À) and
were included in the refinement in tIie riding model approximation; their temperature factors were
set to 1.5 times those of the equivalent isotropic temperature factors of the parent site (methyl)
and 1.2 times for others. A final verification of possible voids was performed using the VOID
routine of the PLATONprograrn (Spek, 2000).
Data collection: SMART (Bruker, 2001). Ceil refinernent: SMART (Bruker, 2001). Data
reduction: SAINT (Bruker, 2003). Program(s) used to solve structure: SHELX.57 (Sheidrick,
1997). Program(s) used to refine structure: SHELXL9Z (Sheldrick, 1997). Molecular graphics:
SHELXTL (Bruker, 1997). Software used to prepare material for publication: UdMX (local
program).
We are grateful to the Natural Sciences and Engineering Researcli Council of Canada and the
Ministère de l’Education du Québec for financial support.
4Supplementary data for this paper are available from the IUCr electronic archives (Reference:
PREVIEW). Services for accessing these data are described at the back of the journal.
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Fig 1 ORTEP view of the title compound. Thermal ellipsoids are shown at 30% probability levels.
Table 1. Selected geometric parameters f Â, O) for the titie compound.
n
